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Resumen 
Existe poca evidencia científica que analice la correlación entre la capacidad funcional, 
predeterminada mediante el volumen espirado forzado durante el primer segundo 
(VEF1), y la performance del test de marcha de seis minutos en pacientes con fibrosis 
quística. La presente revisión tiene como objetivo analizar la literatura respecto de la 
correlación entre la distancia recorrida en el test de marcha de seis minutos y la 
valoración de la capacidad funcional de pacientes con fibrosis quística –niños, 
adolescentes y adultos- en términos de VEF1. 
 
Se realizó la búsqueda de estudios en las bases de datos Cochrane Library, Medline, 
Pubmed, PEDro, Sport and Rehabilitation Medicine Source y Scielo. Fueron incluídos 
estudios de tipo caso control y prevalencia del año 2005 al 2013, con usuarios de 6 a 45 
años de edad. De un total de 13 estudios, 5 artículos fueron seleccionados para este 
análisis.  
 
El análisis crítico de los estudios fue realizado con dos herramientas, la Critical 
Appraisal Skills Programe en su versión validada al español (CASPe) para los artículos 
de caso-control, y la Questions to assist with the critical appraisal desarrollado por la 
Universidad de Cardiff , para los estudios de prevalencia; que no se encuentra validada 
al español. 
 
En base a los estudios analizados, concluimos que la distancia alcanzada en el test de 
marcha de seis minutos se correlaciona con la capacidad funcional de los pacientes con 
fibrosis quística, como también con otras enfermedades respiratorias crónicas; además la 
distancia caminada es un parámetro predictor de muerte (cuando es menor o igual a 475 
metros) e indica la necesidad de medidas como el trasplante pulmonar. 
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Abstract 
There are few evidence that analyze the correlation between functional capacity, 
predetermined by FEV1, and the six minute walk test performance in patients with cystic 
fibrosis. The purpose of this review is to analyze studies on correlation between distance 
of six minute walk test and functional capacity in patients with cystic fibrosis –children, 
adolescents and adults- in terms of FEV1.  
 
A search in Cochrane Library, Medline, Pubmed, PEDro, Sport and Rehabilitation 
Medicine Source and Scielo database was performed. Inclusion criteria for review were 
case-control and cross sectional studies dated 2005 to 2013, patients 6 to 45 years old. 
From 13 studies, finally 5 articles were selected to critically apparaised. 
 
This critical analysis was performed with CASPe and Questions to assist with the critical 
appraisal of the Cardiff University; the latter is not validated in spanish version. 
 
Based on this systematic review, we concluded that distance reached in six minute walk 
test correlates with functional capacity in patients with cystic fibrosis, and also with 
others chronic pulmonary disease; as well as distance is predicted death (when ≤475 m) 
and indicates lung transplant. 
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1. Introducción 
En Chile existe una incidencia aproximada de 1/8000-9000 recién nacidos vivos (RNV) 
con Fibrosis Quística (FQ)
1
, lo que es considerado una cifra relativamente menor 
comparado a otros países que poseen mayor incidencia de la enfermedad. Esto se 
produce principalmente por dos razones: por la distribución étnica de cada nación
1
, por 
ejemplo, Dinamarca posee población mayoritariamente caucásica, -quienes presentan  
mayor prevalencia e incidencia de la enfermedad – y también por la magnitud de la 
población en número de habitantes, como EEUU y Brasil, con una gran tasa de 
incidencia de FQ. 
2 
 
Los procedimientos que existen en nuestro país para la estimación de la capacidad 
funcional de estos pacientes, en el  transcurso de la enfermedad, incluyen principalmente 
la valoración de los parámetros espirométricos, tales como la capacidad vital forzada 
(CVF), volumen máximo espirado durante el primer segundo (VEF1), flujo espiratorio 
forzado entre el 25 y 75 % (FEF25-75); como también, en algunos casos, a través del 
consumo máximo de oxígeno (VO2 máx.) y puntaje radiológico. Sin embargo, escasa es 
la aplicación y uso del Test de Marcha de 6 minutos para dicho propósito. 
3, 4
 
Es por esto que a través de nuestra investigación queremos analizar las variables que 
mide el Test de Marcha de 6 minutos (TM6’) y sus contribuciones en la valoración 
funcional en pacientes con fibrosis quística. Esta prueba submáxima nos permite evaluar 
de forma objetiva, sencilla y reproducible la cantidad de metros que puede caminar una 
persona en 6 minutos, y con ello extrapolar los resultados en la capacidad de realizar 
esfuerzos físicos mayores, o bien si el paciente es capaz de realizar actividades de la 
vida diaria como deambular por su domicilio, espacio terapéutico (hospital) o 
comunitario, de esta forma  determinar la condición funcional basal del usuario, 
teniendo en cuenta también los resultados del test para la evaluación de las acciones 
terapéuticas que se están aplicando.
4,5
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Para que esta herramienta pueda aportarnos datos específicos de la población de usuarios 
chilenos con FQ, es necesario obtener y normalizar resultados para ellos –con el 
propósito de crear normogramas de distancia caminada, para variables como el género, 
talla y edad específicas para la población con FQ-, lo cual no es una realidad 
actualmente en nuestro país.
6
 
 1.1 Descripción del Problema 
Pocos son los estudios que hablan de la descripción, relación y utilidad de este test, 
incluso a nivel internacional, pese a que actualmente se han ampliado las investigaciones 
referentes a este tema. Chile no posee datos específicos para pacientes con FQ, sin 
embargo sí existen estudios que relacionan TM6’ en otras patologías respiratorias 
crónicas. 
6, 7
 
Aún se desconoce cuál es el mejor método para estimar la condición de salud del 
paciente, con respecto a su capacidad funcional, o qué métodos nos permitirían conocer 
mejor sus capacidades para desarrollar actividades de la vida diaria, la respuesta al estrés 
físico y evolución que manifiestan al tratamiento, para luego realizar una extrapolación a 
su esperanza de vida probable.
 4
 
Tomando en cuenta que en Chile la proporción de pacientes con FQ mayor de 18 años 
alcanza un 23%, en parte gracias a la mejora en los planes de tratamiento implementados 
en el país, es necesario continuar mejorando y avanzando en esta materia. 
8 
1.2 Formulación de la pregunta de investigación 
En nuestra investigación realizaremos un acercamiento a una revisión sistemática de la 
literatura que describa datos y resultados del test de marcha de 6 minutos en pacientes 
con FQ. Para ello nos planteamos como pregunta de investigación: ¿Cuál es la 
correlación entre  VEF1 y la capacidad funcional valorada con el TM6´, en metros 
caminados, en pacientes con FQ? 
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           1.3 Justificación de la investigación  
Como fue mencionado anteriormente, existen muy pocos estudios que relacionan las 
variables de TM6’ y su aplicación en pacientes con FQ, las implicancias clínicas que 
esto conlleva y sus repercusiones en la evaluación de la condición funcional de estos 
usuarios. Tanto así, que existen a la fecha menos de 11 estudios en la literatura médica 
que correlacionen  el desempeño en la realización del TM6’ en pacientes con FQ y su 
capacidad funcional objetivada en distintos parámetros como VO2 máx., marcadores de 
severidad como el VEF1, entre otros. Muchos de estos estudios utilizan una población 
con un rango etario demasiado amplio 
5
. Es importante mencionar al VEF1 como 
marcador de severidad en patologías respiratorias crónicas tales como la FQ,  constituye 
un fuerte indicador de morbi-mortalidad en estos pacientes 
9
, además de ser un 
determinante para el trasplante de pulmón
10
.  
Dado este escenario, justificamos nuestra investigación sobre la base de la falta de 
estudios e información acerca de la relación entre estas dos variables en nuestro país, sus 
usos terapéuticos y cómo puede contribuir en la mejora de las estrategias de intervención 
y con ello mejorar la calidad de vida de estos pacientes. Es por esto, que estimamos que 
una revisión sistemática, en busca de la evidencia actual acerca de la relación entre los 
resultados del TM6’ y VEF1, es el mejor punto de partida para futuras investigaciones, 
respecto a la relación de estas variables, además de evidenciar la importancia acerca de 
los parámetros que el TM6’ nos puede proporcionar. 
En base a lo anterior, creemos que para ampliar el conocimiento e iniciar  nuevas 
investigaciones relativas a la correlación existente entre TM6’ y valoración funcional, se 
debe comenzar iniciando un análisis de la evidencia que existe con respecto al tema.´ 
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1.4 Delimitación de la Investigación 
Esta investigación se ha basado en la definición conceptual y en la relación existente 
entre Fibrosis quística, la valoración funcional de ésta mediante VEF1 y los parámetros 
obtenidos en el TM6’. 
Dado que este estudio constituye un acercamiento a revisión sistemática de la literatura, 
se realizará en base a una búsqueda detallada de las bases de datos electrónicos, además 
de revisión de artículos de revistas, libros y tesis relacionadas. Cabe destacar que no 
poseemos contacto directo con los pacientes con FQ o acceso a sus fichas e historial 
clínico. 
Para mayor información con respecto al cronograma de las semanas de trabajo en este 
estudio, revisar anexo Carta Gantt (anexo 8.1) 
1.5 Objetivos de la Investigación 
El principal objetivo de este estudio es realizar un análisis crítico de la evidencia que 
correlaciona los resultados obtenidos del TM6’ en términos de distancia recorrida, y el 
VEF1 en pacientes con FQ. 
1.5.1  Objetivos Específicos  
1. Analizar artículos científicos que describan la performance del TM6’  en pacientes 
con FQ. 
2. Revisar artículos que evidencien el uso del TM6’ como método de evaluación de la 
capacidad funcional respiratoria, en el contexto de investigaciones sobre la FQ. 
3. Analizar artículos científicos que correlacionen los resultados del TM6’ con el grado 
de severidad de la función respiratoria en FQ. 
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1.6. Propósito 
Como ya se ha mencionado anteriormente, el propósito es encontrar una correlación 
significativa entre el estadío clínico y condición funcional de los pacientes con FQ y que 
ésta se vea evidenciada en los parámetros obtenidos en el TM6’. También, dirigimos 
nuestro propósito de investigación a contribuir a la evidencia que existe en nuestro país 
referente a FQ, sus métodos de evaluación y tratamiento. 
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2. Marco Teórico 
2.1.  Fibrosis Quística 
La Fibrosis Quística (FQ) es una enfermedad genética letal y progresiva, que se 
caracteriza por manifestar complicaciones en el sistema respiratorio, digestivo y 
reproductivo. 
11
 
Él término FQ fue acuñado en 1936 por el pediatra suizo Guido Falconi, quien describió 
la relación entre malnutrición, insuficiencia pancreática y enfermedad pulmonar crónica 
en niños.
11
 Esta  enfermedad genética es más habitual en la población caucásica. Tiene 
una incidencia mundial variable según las distintas etnias;  desde 1/3.000 recién nacidos 
vivos (RNV) en caucásicos, 1/8000-9000 en hispanos, 1/15300 en personas de origen 
africano y 1/32000 en aquellos de origen asiático 
1
. Se estima que 1 de cada 25 personas 
de origen noreuropeo es portador sano, lo que en Chile se traduce alrededor de 1 cada 50 
personas o un 2% de la población. 
12 
 En 2001, se determinó que la incidencia en nuestro 
país era de 1/4000 RNV, cifra que se desestima debido al componente multirracial de 
nuestra población. Actualmente se manejan datos de incidencia tales como 1/8000-9000 
RNV, lo que se traduce en 30 pacientes nuevos cada año.
 1 
Asimismo, la sobrevida de 
estos pacientes difiere enormemente entre países desarrollados, como EEUU o 
Dinamarca, donde la sobrevida de las personas afectadas alcanza los 37 años promedio 
2
. 
En nuestro país datos extraoficiales indican que el promedio de vida es de alrededor de 
22 años
 13
. 
En nuestro país, se estima que la esperanza de vida en pacientes con  FQ ha mejorado en 
la última década, aumentando la proporción de jóvenes mayores de 18 años en un 23% 
 
al año 2011
8
. Actualmente en Chile existen 341 niños en el programa Nacional de FQ, y 
más del 50% de esta cifra se encuentran en la Región Metropolitana 
13
. 
Existen diversos factores que interfieren en la calidad de vida y como se desarrolla la 
enfermedad en las diferentes etapas que viven los usuarios, considerando dentro de ellos 
 13 
 
factores genéticos, aspectos biológicos intrínsecos de cada uno de los pacientes, factores 
socioeconómicos, educacionales y ambientales, además de adherencia al tratamiento, 
intervenciones médicas pertinentes y prestaciones de salud que apoyan el manejo 
médico-terapéutico de la enfermedad 
12
. Los factores señalados anteriormente generan 
diferencias sustanciales en relación a cómo pueden los pacientes sobrellevar su 
enfermedad en los diferentes contextos en que se desarrolla 
12
. 
2.1.1.  Conceptos Genéticos y fisiopatológicos 
El tipo de herencia de la FQ fue determinado por Andersen y Hogdes en 1945, tras un 
estudio en 46 familias de pacientes que padecen de esta enfermedad, revelando el 
carácter autosómico recesivo de la FQ; por consiguiente, ambos padres deben presentar 
el defecto genético y tienen un 25% de probabilidades de tener un hijo con FQ en cada 
embarazo 
14.
 
 
Habitualmente los padres son portadores sanos heterocigotos, es decir, poseen uno de los 
alelos genéticos con la mutación de la FQ y un alelo normal. Los portadores sanos no 
poseen signos y síntomas clínicos relevantes a la enfermedad ni alteraciones 
electrolíticas del sudor 
12
. 
 
2.1.1.1 Proteína CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator) 
 
En los últimos 20 años, fue identificado y clonado el gen de la FQ, ubicado en el brazo 
largo del cromosoma 7, el cuál codifica para la proteína CFTR (Cystic Fibrosis 
Transmembrane Regulator). Este hallazgo ha significado un gran avance para el 
diagnóstico eficaz y tratamiento precoz en los pacientes, mejorando el pronóstico de la 
enfermedad. 
15. 
 
 
Se describen a la actualidad alrededor de 1900 variables individuales de mutación que 
causan la FQ
16
.
 
Dentro de ellas, la variable p.F508 (o DF-508, ΔF-508) es la alteración 
 14 
 
más común.
 12
 Dicha alteración es también la más encontrada en nuestro país. Las 
variables mutacionales se clasifican en 5 grandes clases: 
 
- Clase 1: con ausencia de la producción de la proteína (ejemplo, p.Gli542X) 
- Clase 2: con defecto en el procesamiento de la proteína (p.F508) 
- Clase 3: con defecto en la regulación del canal (p.Gli551Asp) 
- Clase 4: con defecto en la conductancia (p.Arg117His) 
- Clase 5: por alteración del splicing o ‘empalme’ (c.621+1G>T) 
 
En las mutaciones clase 1 y 2, hay ausencia de la CFTR en la membrana plasmática. Por 
otro lado, las clases 3 y 4 tienen una proteína con funcionamiento defectuoso; y por 
último las mutaciones de la clase 5 tienen un efecto variable. Se considerarán ‘severas’ 
las mutaciones clase 1, 2 y 3, ‘leves’ las clase 4 y de consideración variable, como se 
nombró anteriormente, las mutaciones clase 5. 
12
 
 
La proteína CFTR  constituye primordialmente un canal de conductancia al cloruro  
regulado por aumentos intracelulares de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) y 
Proteinkinasa A (PKA), y se ubica en la membrana de células del epitelio excretor, 
expresándose en células secretorias, senos paranasales, pulmones, páncreas, hígado y 
tracto reproductivo
18
. Participa también como regulador de otros canales iónicos, como 
el canal de sodio epitelial (ENaC), y como transporte de otros iones. Su defecto 
funcional, o ausencia propiamente tal, provoca alteraciones en la hidratación de los 
conductos epiteliales, teniendo consecuencias en la secreción y absorción de electrolitos 
12
. 
 
En relación con la morbilidad pulmonar en pacientes con FQ, existen descritos dos 
mecanismos fisiopatológicos de consideración: 
1) La alteración en la secreción de Cl-, preferentemente en glándulas submucosas 
del epitelio bronquial. 
 15 
 
2) El aumento de la absorción de Na+, consecuentemente a la hiperabsorción de 
electrolitos en el epitelio
19
. 
La conductancia de Na
+
 epitelial aumenta en la membrana celular, junto con la 
permeabilidad paracelular para el Cl
-
  y el aumento significativo de la permeabilidad 
al agua, lo que impide la existencia de un adecuado gradiente osmótico transepitelial, 
llevando a la hiperabsorción de agua en el epitelio de una persona con FQ. Por 
consiguiente, la capa de líquido superficial de la vía aérea se ve disminuida, el 
mucus se vuelve más espeso impactándose a las paredes bronquiales afectando así el 
aclaramiento mucociliar 
18
.
 
(Fig 1) 
 
Fig 1: Célula epitelial intestinal de usuario sano – célula epitelial de un usuario con FQ. Rev chil pediatr 2005; 76: 
464-70 
2.1.2 Proceso diagnóstico de la Fibrosis Quística 
El diagnóstico se fundamenta en la historia clínica del paciente, tomando en cuenta  
episodios recurrentes de obstrucción e infección de las vías respiratorias, además de 
problemas de alimentación, sudor muy salado, bajo incremento ponderal, diarreas 
continuas, entre otros. Todos estos signos nos pueden generan la sospecha clínica de la 
existencia de la enfermedad. 
20
 
 16 
 
La prueba gold estándar para confirmar el diagnóstico de FQ es el test de sudor, según 
el método señalado por Gibson y Cook (Anexo 8.2). Se recolecta la muestra de sudor 
con policarpina, la que mide los niveles de electrolitos en sudor, específicos para el cloro 
(Cl
-
). Si los valores exceden los 60 mEq/L el test nos dará un resultado positivo. 
Considerándose valores limítrofes entre 40-60 mEq/L, por lo que si el resultado se 
encuentra en estos límites es conveniente realizar la repetición de la prueba. 
20
 
Existe otro test que se utiliza para generar confirmación diagnóstica denominado Test de 
conductividad mediante Macroduct
® – un sistema de recolección del sudor- con el 
análisis de electrolitos (Anexo 8.3).  Este medirá la conductividad de la muestra recogida 
y así convertirlo en el equivalente de NaCl medido en molaridad, lo que nos permitirá 
conocer el rango en los que se encuentran los electrolitos 
21
.
 
 
2.1.3 Manejo terapéutico integral multidisciplinario 
El tratamiento proporcionado al paciente se basa en un enfoque multidisciplinario donde 
existe una coordinación de las diferentes áreas de salud según las necesidades del 
individuo y su condición actual 
22
. (Anexo 8.4) 
2.1.3.1 Manejo Médico  
El manejo médico se divide en dos partes: la terapia farmacológica de mantención, 
descrita en el Anexo 8.5, y la terapia farmacológica en caso de exacerbaciones 
pulmonares. Esta última dependerá del agente causante del cuadro que comúnmente se 
asocia a pseudomona aureginosa, staphylococcus aureus o Haemophilus influenzae, el 
número de episodios que ha generado, es decir, si es el primer cuadro, una infección 
endobronquial crónica o si la es de tipo infección intermitente 
22
.  
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2.1.3.2 Manejo kinésico 
 
Es un complemento fundamental de la terapia farmacológica, tanto en el manejo de las 
exacerbaciones pulmonares como en el entrenamiento de aptitudes físicas y 
cardiorrespiratorias, mejorando así la capacidad funcional. 
23
 
La frecuencia, intensidad y variedad de técnicas utilizadas dependerá exclusivamente de 
las características del paciente y su condición de salud. En Chile se indica como mínimo 
2 veces al día los cuales aumentan según lo requerido durante los periodos de crisis. 
23
 El 
objetivo principal de la kinesiterapia respiratoria (KTR) es mantener la vía aérea 
permeable para asegurar una adecuada ventilación, controlando la obstrucción de ésta a 
través de técnicas que permiten mantener un buen aclaramiento mucociliar 
11
. Las 
técnicas utilizadas pueden ser instrumentales y no instrumentales (Anexo 8.6 y 8.7). 
2.1.3.3  Manejo Nutricional 
La desnutrición en niños y adultos con fibrosis quística es muy común. Se produce 
principalmente por mala absorción de nutrientes (producto de la insuficiencia 
pancreática), además de una menor ingesta de alimentos -pérdida de apetito a causa de 
infecciones respiratorias, tos crónica, vómitos o factores psicológicos y alto 
requerimiento energético por el aumento del trabajo respiratorio 
24
-.
 
Esto sumado a un 
bajo desarrollo del sistema musculoesquelético, generará finalmente un mal desempeño 
de la bomba respiratoria
 25. 
Para tratar la desnutrición se indica una dieta alta en calorías 
(entre 120 y 150% más que una persona normal de la misma edad) que aporten 
principalmente triglicéridos de cadena larga y ácidos grasos esenciales, administración 
de suplementos enzimáticos para evitar la inactivación de las enzimas, la cuál debe ser 
ajustada según los requerimientos de cada paciente (nivel de esteatorrea e ingesta 
alimentaria) y consumo de vitaminas liposolubles como A, D, E y K,  dependiendo de 
los niveles séricos de cada vitamina
 26
. 
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2.1.3.4  Manejo psicológico 
Cuando se establece el diagnóstico de la enfermedad, es importante realizar  una 
derivación del paciente y su familia a especialistas en el área de la salud mental, con el 
fin de asegurar un buen manejo de la ansiedad y expectativas acerca del desarrollo de la 
enfermedad en el ciclo vital, además de afrontar temores y educar respecto de la 
responsabilidad compartida entre los padres y el equipo de salud acerca de la adherencia 
al tratamiento. 
23 
2.1.3.5  Terapia Genética
 
La clonación del gen de la fibrosis quística junto con el avance en la genética molecular 
y la ingeniería genética han posibilitado, de cierta forma, el tratamiento de la 
enfermedad, el cuál se basa específicamente en la deleción controlada de  secuencias de 
ADN normales en zonas del gen que se encuentren defectuosas por la mutación. Cabe 
destacar que en la práctica la terapia génica constituye una opción poco asequible dada 
su complejidad y costos, además de ser un área en desarrollo y aún sujeta a ensayos 
experimentales
 12
.
 
2.1.4  Manejo de exacerbaciones pulmonares 
2.1.4.1.  Tratamiento Farmacológico  
La terapia tendrá como objetivo permeabilizar la vía aérea, apuntando a cambiar la 
viscosidad de las secreciones y manejar al mucus patológico, usando  soluciones salinas 
hipertónicas en aerosol al 3-7% para hidratar las secreciones, en conjunto a la 
aerosolterapia, la que beneficia el aumento del diámetro bronquial y de esta forma 
potenciar el transporte mucociliar de las secreciones en la vía aérea de los pacientes 
23
. 
Ante la exacerbación aguda de la sintomatología respiratoria, debe plantearse un 
tratamiento médico farmacológico que sea atingente a los signos clínicos que presente el 
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paciente. Se determinará la presencia de exacerbación si aparecen dos o más síntomas
22
. 
(Anexo 8.8) 
Frente a esta perspectiva clínica, el paciente debe ser hospitalizado en aislamiento y se 
debe proceder a tomar un cultivo de secreción bronquial, en busca de bacterias u otros 
microorganismos y objetivar la resistencia de éstos a diferentes fármacos, y de esta 
forma iniciar el tratamiento antibiótico correspondiente
22
. (Anexo 8.9) 
 
2.1.5  Cuidados intradomiciliarios 
 
La prevención intradomiciliaria en los pacientes con FQ es un pilar fundamental para 
evitar exacerbaciones de su condición. Para obtener un resultado eficiente y eficaz, debe 
haber una determinación clara a la adhesión al tratamiento, tanto del paciente como su 
familia, ya que es de suma importancia el manejo responsable del cuadro y el 
conocimiento propio de la enfermedad de acuerdo a su progresión, condiciones 
asociadas, complicaciones y tratamientos a seguir, además de la coordinación de sus 
controles médicos y reconocimiento de los agravantes de su estado
11
.
 
La prevención 
intradomiciliaria de exacerbaciones se basa en 3 pilares básicos, que considera: 
educación a la familia, medidas de prevención y aislamiento, y evaluación de la calidad 
de vida 
27. 
2.2 Valoración funcional y usos del VEF1  
El VEF1 es un parámetro espirométrico que corresponde al volumen máximo espirado 
durante el primer segundo
9
, el que está determinado por el grado de obstrucción 
bronquial y la capacidad vital forzada (CVF) 
28
. Estos parámetros, VEF1 y CVF, son 
utilizados en la evaluación de la función pulmonar
29
, ya que esta prueba presenta una 
buena reproducibilidad y un alto grado de correlación con la etapa de la enfermedad, 
condición funcional, morbilidad y mortalidad 
30
. Generalmente el volumen expulsado 
durante el primer segundo es aproximadamente el 70-80% de la capacidad vital (CV) y 
éste se expresa como porcentaje del valor teórico normal según la edad, talla y género, 
 20 
 
como porcentaje de la CVF predicha del usuario y también se expresa en litros
9
. El 
grado de obstrucción estará determinado por el porcentaje de volumen expulsado. 
 
La calificación expuesta en la Tabla A es utilizada para diagnosticar y conocer el grado 
de compromiso de la función pulmonar en patologías obstructivas como asma bronquial, 
EPOC, FQ, y enfermedades restrictivas como en atelectasias, enfermedades 
neuromusculares, entre otras, en conjunto con otros parámetros como la CVF, 
VEF1/CVF y FEF25-75.
9, 28
. El VEF1 al ser utilizado como el porcentaje del valor predicho 
(%VEF1), es considerado uno de los valores claves para evaluar la severidad  y 
progresión de la enfermedad en pacientes con  FQ 
31
. La  disminución del VEF1 en estos 
pacientes es causado por un engrosamiento  de la pared bronquial y consolidación de las 
atelectasias 
32
. 
 
Tabla A. Grado de obstrucción bronquial según el VEF1 predicho 
Leve VEF1 > 65%  <  LI 
Moderada        VEF1< 65%  > 50% 
Avanzada        VEF1< 50% 
Extraído de Aparato respiratorio: Fisiología y clínica. E. Cruz Mena. 
 
           2.3 Test de marcha 6 minutos  
Consiste en una prueba submáxima que evalúa de forma objetiva la capacidad funcional 
de los pacientes para realizar ejercicio y, por consiguiente, sus actividades de la vida 
diaria, cuantificando así la máxima cantidad de metros que puede caminar la persona en 
6 minutos en un terreno uniforme. 
6 
                        2.3.1 Historia del Test de Marcha 
Nace en 1970 conocido como el Test de Cooper, el cuál consiste en una carrera de 12 
minutos para conocer la condición física de los usuarios, especialmente de los 
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deportistas y sujetos que necesiten ser evaluados como enfermos crónicos. Sin embargo, 
al ser aplicado en estos últimos, se producían complicaciones por su exigencia, por lo 
que en 1976 se recomiendan modificaciones con respecto al tiempo y a la forma de 
realización. A raíz de esto, en 1982 Butland et al instauran la Prueba de Caminata de 6 
Minutos en pacientes con enfermedades cardiacas o respiratorias crónicas, demostrando 
su utilidad de evaluación dada la facilidad de ser realizada tanto por los pacientes, como 
por el personal médico-terapéutico 
7
. 
2.3.2 Consideraciones de la prueba 
Se considera una prueba submáxima, debido que le permite al usuario detenerse cuantas 
veces lo requiera, y genera un estrés a nivel cardiorespiratorio y muscular en 
condiciones de demanda aeróbica 
33
,
 
como también genera respuestas globales e 
integradas de todos los sistemas implicados durante el ejercicio 
6
. 
Esta prueba generalmente se realiza en pacientes crónicos con un nivel moderado a 
severo de limitación física y sus resultados sirven como indicador para el seguimiento y 
evolución a lo largo del tiempo o tratamiento 
7
. 
 
El test de marcha de 6 minutos es capaz de proporcionar  datos objetivos, cuantificables 
y de rápido acceso, lo que nos permite generar un plan de acción a corto plazo.  
 
                     2.3.3  Protocolo Test de Marcha 6 Minutos 
 
Para la realización del test es necesario contar diversos implementos 
6
 descritos 
detalladamente en el Anexo 8.10, además de contar con un espacio físico necesario para  
la realización de la prueba -un pasillo de 30 metros de largo, uniforme, delimitado por 
conos-
6
. 
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Las recomendaciones entregadas al paciente y al personal que aplicará la prueba, 
respecto de los objetivos de este test y las instrucciones respectivas, se especifican en el 
Anexo 8.10. 
 
                      2.3.3.1  Parámetros clínicos considerados pre y post realización del test 
Antes de realizar el test es importante realizar un registro de los datos del paciente en un 
documento anexo a la ficha clínica, donde debemos detallar la información personal del 
paciente como nombre, edad, peso, talla, utilización de alguna ayuda técnica u oxigeno-
dependencia, la fecha de la realización del test, entre otros 
6
. 
Es importante que antes y después de realizar el test de marcha de 6 minutos se reporten 
datos como saturación de O2, presión arterial, sensación de disnea y nivel de fatiga de 
miembros inferiores, objetivado con la escala de Borg o Borg modificada 
6
. 
Se debe realizar la recolección de datos a los 3, 6 y 10 minutos posteriores a la prueba, 
para conocer la evolución del paciente durante el reposo. En esta etapa, el usuario debe 
encontrarse sentado y de la forma más cómoda posible
 5
. 
2.3.3.2   Razones para suspender el test  
Si al momento de realizar el test el paciente presenta o refiere alguno de estos signos, es 
importante detener la prueba y sentar al paciente si este lo requiere, además de tomar los 
signos vitales y llamar al médico tratante si esto es necesario 
7
. Estos se describen en el 
Anexo 8.11. 
2.3.3.3 Contraindicaciones 
Es importante antes de realizar la prueba generar una entrevista con el  paciente, para 
asegurarse de que no posee alguna contraindicación descrita que impida la realización 
del test 
7
.
 
(Anexo 8.11) 
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2.3.3.4  Realización del test de marcha de 6 minutos 
Se recomienda su realización 2 veces al  año -cada 6 meses-, como indicador del estado 
de salud del paciente y para evaluación pre y post operatoria de trasplante de pulmón, si 
ésta es necesaria 
22
.
  
2.3.4 Interpretación resultados 
Este test posee escasos estudios y no se utiliza recurrentemente en pacientes pediátricos, 
sin embargo, existen datos – de estudios anteriores-  de niños sanos a los que se les ha 
aplicado la prueba, lo  que ha permitido generar una recolección de información y así 
normalizar tablas para obtener valores a esperar, según la distancia recorrida respecto al 
género y edad del paciente 
6
 (Anexo 8.12) y  normograma de distancia caminada en el 
TM6’ según el género y talla en niños de 7 a 16 años 7. (Anexo 8.13) 
Es de esperar que en pacientes con FQ se obtengan resultados bajos para lo que es 
considerado como normal para su edad y género, dada la cronicidad de la función 
respiratoria. Es por esto que es necesario adecuar el protocolo, o bien, reajustar los 
valores predeterminados a la condición física de estos pacientes, con el propósito de 
cuantificar la condición funcional según el estadío, avance o exacerbación de la 
enfermedad, para así obtener un esquema de la evolución de los propios pacientes 
respecto de sus propios parámetros obtenidos  y no comparándolos con indicadores que 
corresponden a personas sanas y sin alteraciones de la función cardiorrespiratoria 
6
. 
 
2.4 Uso del test de marcha de 6 minutos como método de evaluación en la 
fibrosis quística. 
La kinesiterapia respiratoria en fibrosis quística tiene como principal objetivo reducir la 
obstrucción de las vías respiratorias,  mejorar el clerance mucociliar, aumentar la 
ventilación y mejorar la mecánica ventilatoria, para a sí de esta forma reducir las 
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complicaciones pulmonares que trae la enfermedad 
9
. En relación a esto, la prescripción 
de ejercicio y la selección de técnicas kinésicas instrumentales o no instrumentales, es 
una parte fundamental del tratamiento y manejo de la FQ.  Lo antes mencionado junto a 
los test de esfuerzo y la planificación de una rutina de ejercicios ya no son vistos como 
un mero complemento de la terapia, si no que cada vez poseen un rol más fundamental 
en los planes de tratamiento de esta enfermedad y en la rehabilitación pulmonar de estos 
pacientes 
34
. 
El ejercicio físico aplicado a los pacientes con fibrosis quística permite aumentar la 
funcionalidad cardiorrespiratoria, como también mantener y mejorar la fuerza, y a la vez  
fomentar una mejor calidad de vida 
33
. 
Los test de esfuerzo que pueden evaluar la respuesta del paciente al estrés físico y su 
capacidad funcional a nivel cardiaco y respiratorio, también nos permiten desarrollar 
mejores protocolos de ejercicios, determinar la mejoría alcanzada mediante su 
aplicación, y cuantificar los cambios generados en el tratamiento  de la FQ y así generar 
un cuidado individualizado según la condición del paciente 
34
. 
En un estudio cross-sectional realizado el 2006 por Cunha et al 
34
, se buscó determinar si 
el TM6’ era reproducible en niños entre 8-16 años con fibrosis quística y probar su 
hipótesis, en la cuál exponían que el producto de la distancia alcanzada en el TM6’ por 
el peso de los sujetos con FQ era capaz de expresar en mejor forma la capacidad física 
de éstos, que la distancia por sí misma. En este estudio, mediante la correlación de 
Pearson, dentro de todos los parámetros evaluados -como distancia caminada, PEM, 
PIM, frecuencia cardiaca máxima, frecuencia respiratoria, presión sanguínea, trabajo 
alcanzado (distancia [m] x peso [kg]), edad, peso, entre otros- se encontró que existía 
una correlación significativa entre el trabajo con la estatura (r=0.83, P=0.000), entre 
trabajo y PEMax (r=0.64, P< 0.01), entre trabajo y presión arterial sistólica (r=0.56, 
P<0.02) y entre el trabajo con la presión arterial diastólica (r=0.55, P<0.03). Este estudio 
permitió evidenciar, junto a otros estudios como el realizado por Gulsman et al 
34
, la 
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efectiva reproductibilidad del TM6’ en pacientes con FQ, tanto niños como 
adolescentes. También, en esta investigación se encontró una correlación significativa 
entre el producto de la masa corporal de los pacientes con FQ y la distancia alcanzada en 
el test con la estatura y la PEMax, lo cuàl indica que este puede ser un valor 
complementario para determinar la capacidad física de estos pacientes, y así poder 
generar mejores protocolos de entrenamientos para ellos 
34
. También señaló que no 
existían diferencias importantes entre el primer test y el segundo, concordante con lo 
encontrado en otras publicaciones 
34
. 
En otro estudio descriptivo de tipo cross-sectional, realizado por Pereira et al 
5
 en el 
2011, se comparó la distancia recorrida por individuos sanos (grupo control) y pacientes 
con FQ, de edades comprendidas entre los 6 y 25 años. Se demostró que los individuos 
con FQ alcanzaban una distancia menor en el TM6’ que el grupo control, independiente 
del género y tipo de mutación que éstos poseían. Además demostraron mediante el test 
de correlación de Spearman que, a diferencia del grupo control, los valores alcanzados 
por los pacientes con FQ en el TM6’ se correlacionaban  de forma moderada con la 
edad, la estatura y el peso del grupo con FQ. En dicho estudio se utilizó la siguiente 
fórmula para predecir la distancia alcanzada, sólo en el grupo con FQ 
5
: 
“6MWD = −257 − [5.4 × weight (kg)] + [628.03 × height (m)] + [164 × FEV1 (% of 
predicted)]” 
Los datos aportados por este estudio constituyen una importante base para iniciar futuras 
investigaciones en nuestro país relativas al uso del TM6’ en FQ,  debido a que, como 
pocos, demuestra con evidencia clara que la distancia alcanzada en el test en pacientes 
con FQ será menor a la lograda en individuos sanos. El principal sesgo de esta 
investigación radica en el rango de edad estudiado, dado que en el grupo control y en 
sujetos con fibrosis quística es demasiado amplio, abarcando edades desde 6 hasta 25 
años.  
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Contrario además a lo descrito por Cunha et al 
34
, en el estudio de Pereira se encontraron 
diferencias entre el primer y segundo test, además de recomendar no realizar una 
segunda repetición de éste en los pacientes con FQ 
5
. 
Por otra parte Stollar et al 
3
 en el 2011, analizó la existencia de correlación entre 
distintos marcadores de severidad en FQ, para lo cuál se utilizó un Z score del TM6’: el 
IMC, VEF1 -como determinante en la condición pulmonar de los pacientes-, radiografía 
de tórax y tomografía de tórax. El TM6’ fue realizado 2 veces en los pacientes con FQ,  
según la Guía de la American Thoracic Society (ATS). Y la mayor distancia alcanzada 
en los test se transformó en puntajes Z, basados en los datos aportados por Geiger et al, 
usando la siguiente fórmula: “Valor medido – Valor normal /desviación estándar”.  
Para todos los parámetros medidos anteriormente, se encontró una correlación 
significativa, pero con cierto grado de debilidad, entre las variables estudiadas, dado que 
los valores alcanzados por el TM6’ pueden verse influidos por otros factores extra 
pulmonares 
3
. Pese a esto, creemos que falta profundizar más sobre este tema puesto 
que,  si bien, el TM6’ no posee una fuerte correlación con los marcadores de severidad 
de la FQ, esta correlación existe,  por lo tanto su uso puede ser de ayuda en el manejo 
clínico del paciente 
3
. 
En un estudio realizado el 2010 por Ziegler et al, se encontró que para obtener una 
distancia fidedigna en el TM6’ en pacientes con FQ se requerirían 2 pruebas. Pero 
además encontró que existían diferencias considerables en la desaturación arterial de O2, 
con coeficientes de variación que alcanzaban el 104% 
35
. Dentro de los factores  que 
influyen en la performance y la menor distancia lograda por los niños con FQ en el 
TM6’, comparado con niños sanos, figuran el porcentaje de masa magra corporal 
(MMC) y la fuerza muscular de la extremidad inferior, siendo ésta última la que poseería 
una mayor influencia 
35.
 
 
En un estudio realizado por Ziegler et al 
36
 el 2009, se identificaron como factores 
pronósticos de la desaturación de oxígeno en pacientes con FQ, durante el TM6’, la 
 27 
 
saturación de Oxígeno basal cercana a 96% y el VEF1 al 40% del valor predicho, los que 
constituyen datos indicadores importantes para la utilización del TM6' como medidor de 
la capacidad funcional. Este estudio demuestra el interés de conocer qué parámetros del 
test se correlacionan con la condición funcional de los pacientes con FQ, ya sea para su 
uso clínico, como para futuras investigaciones
 36
. 
En otro estudio realizado el 2011 por Zielger et al.
37
, se buscó determinar la relación 
especifica entre género, intolerancia a la glucosa, función pulmonar y respuesta al 
ejercicio en pacientes con FQ, para lo cuál se seleccionaron el TM6’, puntajes clínicos y 
puntajes radiográficos 
38
.
 
Determinaron que “en pacientes con FQ la intolerancia a la 
glucosa es una co-morbilidad frecuente y se asocia a un mal pronóstico 
38
. La evidencia 
existente señala que un deterioro del estado nutricional y de la función pulmonar en 
pacientes con FQ y diabetes (ambas enfermedades a la vez), aumentaría el riesgo de  
mortalidad en ellos 
39
. También en este estudio se encontró que la intolerancia a la 
glucosa se correlaciona con menores puntajes clínicos, menor saturación de O2 en reposo 
y, luego de realizar el TM6’, menores puntajes en las radiografías de tórax y una mala 
función pulmonar. Además todas las variables medidas fueron menores en los pacientes 
con FQ de sexo femenino con intolerancia a la glucosa, contrario a lo encontrado en 
pacientes con FQ con una tolerancia normal, en la cuál no existían diferencias 
significativas entre los parámetros de puntajes clínicos, saturación de O2 en reposo, 
puntajes radiográficos y función pulmonar 
38
.
 
La importancia de este estudio radica en cómo el uso del TM6’ permite correlacionar  la 
tolerancia al ejercicio en pacientes con FQ, junto con otros parámetros que miden la 
función respiratoria y la morbilidad asociada que ellos presentan, y en cómo este test nos 
permitiría a futuro realizar más investigaciones que amplíen la literatura que existe con 
respecto a Fibrosis Quística y, con ello, orientar las pautas de evaluación y tratamiento, 
mejorando la calidad y esperanza de vida de los pacientes 
38
. 
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Acercándonos más al uso del TM6’ como método evaluativo y como herramienta para el 
diseño de programas de entrenamiento físico en pacientes con FQ, encontramos el 
estudio realizado por Gruet et al el 2010 
40
, en el cual buscaban determinar 
principalmente, si la frecuencia cardiaca máxima alcanzada durante este test (FCmaxTM6’) 
podría llegar a ser usada como predictor de la frecuencia cardíaca que determina el 
umbral del intercambio gaseoso (FCUIG), durante un ejercicio cardiopulmonar máximo 
en pacientes que padecen FQ. No se encontraron diferencias significativas entre ambas 
frecuencias cardíacas, lo cuál sugiere que la FCmaxTM6’ es un método alternativo y simple 
para utilizar en la prescripción de ejercicio en pacientes con FQ, además de demostrar 
que existe fiabilidad entre los datos obtenidos al repetir la prueba en un mismo paciente 
con FQ 
40
. Esto último se contradeciría con los resultados obtenidos con Pereira et al el 
2001 
5
. 
Por otro lado estudios realizados por Rovedder y Ziegler et al 
41 
el 2007, ayudan a 
descartar una posible correlación existente,  entre  los resultados del TM6’ y la presión 
arterial sistólica pulmonar (PASP) en pacientes con FQ, si bien los grupos estudiados 
mostraron un aumento significativo de la PASP de acuerdo al grado de disfunción 
pulmonar y una disminución significativa de la Sat. Arterial O2 durante el test de 
marcha, se concluyó que la PASP se correlaciona más significativamente con la Sat. 
Arterial de O2 en reposo
41
. Esto nos demuestra que, si bien los resultados del test de 
marcha pueden ser usados para correlacionar algunos parámetros de la función 
respiratoria, se deben realizar estudios y evidenciar cuáles son efectivamente éstos 
parámetros, realizar un análisis crítico de la evidencia que se encuentre disponible y, de 
no existir ésta, buscar la forma de obtenerla, con el objetivo de buscar que dichos 
resultados nos aporten una mayor especificidad para este tipo de pacientes. 
En  un determinado momento, la severidad del deterioro pulmonar en la fibrosis quística 
llegará a tal punto que el único tratamiento que lograría resultados adecuados, para 
mantener la vida de los pacientes, es el trasplante pulmonar. Esta medida es evaluada a 
través de parámetros clínicos como la gasometría arterial y valores espirométricos, 
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siendo el de mayor importancia el VEF1
10
,  sin embargo, los valores del test de marcha 
podrían útiles como datos predictivos de cuando es necesario o recomendable realizar un 
trasplante de pulmón. Kadikar et al 
42
, en el año 1999, publicaron un estudio en el cuál 
se observaron y analizaron las tasas de mortalidad de distintas enfermedades que 
requerían trasplante pulmonar, fue aquí donde evidenciaron que la tasa de mortalidad de 
los pacientes con FQ en espera de trasplante de pulmón fue de 24,4%. Uno de los 
criterios para seleccionar a los pacientes con necesidad de transplante fue el TM6’, ya 
que usaron como parámetro la distancia y valores entregados por esta prueba. En 
pacientes con FQ encontraron que las distancias menores a los 400 metros permitían 
predecir la muerte de los pacientes en las listas de espera de trasplante pulmonar con una 
sensibilidad de 0.80, especificidad de 0.27, un valor predictivo positivo de 0.27 y un 
valor predictivo negativo de 0.91, sumado además que los hallazgos en distancias 
menores a 300 metros fueron similares con valores de 0.52, 0.80, 0.38, y 0.88, 
respectivamente 
42
. 
Esto nos permite ver con claridad la utilidad del test de marcha como método evaluativo 
para colaborar en la desición del momento oportuno para un trasplante pulmonar, las 
posibilidades que tendrá el paciente de fallecer si éste no se logra realizar, tanto para FQ 
como para otras enfermedades respiratorias crónicas 
42
. 
Un estudio realizado el 2009, por Ketchell et al 
43 
, buscaba alternativas a la medición 
del VEF1, como  evaluación pre-trasplante de pulmón en pacientes con  FQ, tomando en 
cuenta que en estadios finales esta sería la única alternativa terapéutica que permitiría 
una mejora en la función respiratoria. Ketchell et al 
43  
decidieron comparar en su estudio 
los resultados del TM6’ y del Shuttle Walk Test y, con ello, determinar la utilidad de 
éstos en la evaluación pre-trasplante pulmonar en pacientes con FQ y la  supervivencia 
post-trasplante –esto último con el fin de precisar quienes tenían mayores probabilidades 
de sobrevida después de la intervención quirúrgica-. En el caso del TM6’ los resultados 
de supervivencia poseían un significativa asociación con la frecuencia cardiaca pre-test, 
con un Hazard Ratio (HR) de 1.2; 95% CL: 1.01-1.24 (p=0.028), y utilizando la 
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estimación de Kaplan-Meier para la supervivencia, lo que demostró resultados similares 
en la curva con los resultados del Shuttle Walk Test. Sin embargo, el tiempo de 
supervivencia  fueron mayores al grupo que se le aplico el TM6’ post cirugía como 
método de evaluación 
43
. Ver grafico 1. 
 
Gráfico 1: Comparación entre shutle walk test con TM6’. Gráficos Extraídos de Ketchell et al 2009. 
Comparación entre shutle walk test versus TM6’. En ambos graficos se muestra la estimación de la 
probabilidad de supervivencia en días mediante Kaplan-Meier, de pacientes con FQ que se encontraban en 
lista de espera de un trasplante de pulmon. Para el caso del primer grafico, shuttle walk test (grafico 
izquierdo) la mediana de supervivencia fue de 363 días; en el segundo gráfico, 6-minute walk test (gráfico 
derecho) la mediana es de 433 dias; Gráficos Extraídos de Ketchell et al 2009.                                                                                          
Son pocos los estudios que investigan directamente la correlación entre el VEF1 y el 
TM6’ en FQ, entre ellos un estudio realizado el 2012 por Cheng et al 44 el que obtuvo, 
como algunos de sus resultados, que el VEF1, al igual que el ratio entre el volumen 
residual y la capacidad pulmonar total (VR/CPT), son considerados predictores de la 
carga de trabajo en el TM6’ – energía utilizada por el paciente en relación con la 
distancia caminada–. Además encontraron que para pacientes con EPOC severo, tanto en 
la distancia alcanzada y el trabajo realizado en el TM6’, se obtuvieron correlaciones 
positivas con el %VEF1 predicho, VEF1/CVF, el PEF, la ventilación máxima voluntaria 
(VMV) y el volumen corriente (VC) – r que van desde 0,37 hasta 0,67, P <0,05–; y una 
correlación negativa con VR / CPT y  la escala de disnea de Borg después del test -r que 
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van –0,65 a -0,46, p <0,05-. El estudio realizado por Cheng et al concluyó que el TM6’ 
se correlaciona con los parámetros espirométricos en EPOC severo y muy severo, por 
tanto el TM6’ puede ser usado como monitor de cambios en pacientes con EPOC. Es 
probable que la extrapolación de estos resultados sea difícil o no indicado para pacientes 
que padecen FQ, sin embargo, este estudio logra demostrar la existencia de una 
correlación entre los valores aportados en el TM6’ y la carga de trabajo con valores 
espirométricos 
44
.  
En base a los estudios señalados anteriormente, estimamos conveniente realizar una 
búsqueda bibliográfica acerca de la evidencia que existe respecto de la correlación entre 
los resultados del TM6’ y los valores de  VEF1 en pacientes con FQ, tanto por la 
probable utilidad de los resultados del test como predictor de severidad, como también 
como evaluador de la capacidad funcional y forma alternativa para determinar el 
momento oportuno para un trasplante pulmonar. Así podría recomendarse como método 
para monitorear los cambios en la función pulmonar y el estado de salud de los 
pacientes. 
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2.5 Revisión sistemática (RS) y Medicina basada en la evidencia (MBE) 
La revisión sistemática es un resumen de los resultados de estudios disponibles que 
posee un alto nivel de evidencia sobre la eficacia de las intervenciones en temas de  
salud 
45
.
  
Para explicar todas sus aristas y en qué se basa ver Diagrama 1. 
 
 
Diagrama 1: Revisión sistemática y medicina basada en la evidencia. Ref : Leteiler, L.M., Martinez, J.J., 
Rada, G. Revisiones sistemáticas y metaanálisis: ¿son la mejor evidencia?. Rev Méd Chile. 2005; 133: 
246-249) 
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2.6 Niveles de evidencia y grados de recomendación (ver tabla B y C) 
Tabla B: Clasificación del nivel de evidencia 
Nivel de 
Evidencia 
Interpretación 
 
1++ 
Meta-análisis  de alta calidad RS de EC o EC de alta calidad con muy poco 
riesgo de sesgo. 
 
1+ 
Meta- análisis bien realizados, RS de EC o EC bien realizados con poco 
riesgo de sesgos. 
1- Meta- análisis, RS de EC o EC con alto riesgo de sesgo. 
 
2++ 
RS de alta calidad de estudio de cohorte o de casos y controles. Estudios de 
cohortes o casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta 
probabilidad de establecer una relación causal. 
 
2+ 
Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de 
sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relación causal. 
2- Estudios de cohorte o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo 
significativo de que la relación no sea causal 
3 Estudios no analíticos, como informes de casos y series de casos. 
4 Opinión de expertos 
Extraído: Extraído: Scottish Intercolagiate Guidelines Ntwork (SING). SING 50, A guideline developer´s 
handbook, revisited edition 2008. Available from: http://www.sign.ac.uk/pdf/sing50.pdf. Visitado el 26 de 
septiembre 2013. 
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Tabla C: Clasificación de los grados de recomendación 
Grados de 
Recomendación 
Interpretación 
 
A 
Al menos un meta- análisis, RS o ECA clasificado como 1++ y directamente 
aplicable a la población diana de la guía; o un volumen de evidencia 
científica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran 
consistencia entre ellos. 
 
B 
Un volumen de evidencia científica compuesta por estudios clasificados 
como 2++, directamente aplicable a la población diana de la guía y que 
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia científica extrapolada 
desde estudios clasificados como 1++ ó 1+. 
 
C 
Un volumen de evidencia científica compuesta por estudios clasificados 
como 2+ directamente aplicables a la población diana de la guía y que 
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia científica extrapolada 
desde estudios clasificados como 2++. 
 
D 
Evidencia científica de nivel 3 ó 4; o evidencia científica extrapolada desde 
estudios clasificados como 2+. 
 
Extraído: Scottish Intercolagiate Guidelines Ntwork (SING). SING 50, A guideline developer´s handbook, 
revisited edition 2008. Available from: http://www.sign.ac.uk/pdf/sing50.pdf. Visitado el 26 de 
septiembre 2013. 
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3. Materiales y Métodos 
 
3.1 Tipo de investigación 
Nuestra investigación es un acercamiento a revisión sistemática de la literatura, en la 
cual realizaremos el análisis descriptivo de los artículos encontrados bajo los criterios de 
la ‘’Questions to assist with the critical appraisal of an observational study eg cohort, 
case-control, cross-sectional. (Type IV evidence) ’’ de la Universidad de Cardiff, como 
guía para el análisis crítico de los documentos seleccionados   que será especificada más 
adelante. Al decir que este tipo de estudio es un “acercamiento” a revisión sistemática, 
nos referimos principalmente a que, por ser de nivel pregrado, la habilidad y experiencia 
en la crítica de la evidencia científica está incompleta; sin embargo, esta es desarrollada 
naturalmente en un nivel superior de formación académica o postgrado. 
 
3.2 Criterios de selección 
 
3.2.1 Criterios inclusión 
 Estudios de tipo caso control y prevalencia. 
 Pacientes que conforman el estudio se encuentren en un rango entre 6 y 45 años. 
 Estudios se encuentren en inglés o español.  
 Años de publicación entre 2005 y 2013. 
 Medición de las siguientes variables en los estudios analizados:  
1. VEF1 
2. CVF 
3. Saturación O2 
4. Frecuencia cardiaca 
5. Frecuencia respiratoria 
6. Distancia caminada (TM6’) 
7. Parámetros antropométricos. 
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3.2.2 Criterios de exclusión 
 Estudios que no incluyan a pacientes diagnosticados con FQ.  
 Aquellos estudios que no cumplan con el rango de edades. 
 No encontrar ni una variable a medir antes mencionadas. 
 No aceptar aquellos estudios que no sean caso control ni de prevalencia 
 
3.2.3 Palabras clave  
Palabras Mesh Palabras Clave Conectores 
booleanos 
- Cystic fibrosis 
- Six minute test walk 
- VEF1 
- Fibrosis quística 
- Test de Marcha seis 
Minutos 
- And 
 
3.3  Aspectos éticos de la investigación 
Dado el diseño metodológico de nuestro estudio no corresponde una evaluación por 
Comité de Bioética, ya que no tratamos directamente con los usuarios y sus datos 
clínicos, sino más bien con los resultados de investigaciones realizadas.  
 
      3.4  Variables 
Las variables medidas son:  
1. Distancia caminada en metros en el TM6’  
2. La consideración de marcadores de severidad de la enfermedad especialmente 
VEF1. 
   
  3.5  Técnicas e instrumentos de recolección de artículos  
Para la búsqueda de los artículos utilizamos el buscador y sistema de referencias online 
EBSCO, la cual nos da acceso a distintas bases de datos y de la cuales usamos:  
 
 37 
 
1. Medline 
2. Pubmed 
3. Rehabilitation and sport medicine source 
4. Scielo 
5. PeDRO 
6. La búsqueda en la Cochrane Library no arrojó resultado, dado que no existen 
revisiones sistemáticas relacionadas con la performance del TM6’ en pacientes con 
FQ. 
 
3.6 Delimitación cronológica de la investigación  
 
Entre los meses de Septiembre y Noviembre  se realizó la búsqueda de los artículos bajo 
los criterios de inclusión y exclusión que utilizamos para el análisis crítico de nuestro 
acercamiento a revisión sistemática. 
En los meses de Noviembre, Diciembre y Enero se efectuó el análisis crítico de los 
artículos y la redacción de la discusión y conclusión de la investigación.  
3.7 Técnicas para análisis de información 
 
Para facilitar la evaluación de la metodología de los estudios seleccionados utilizamos la 
herramienta CASPe 
46
, variante en español de la Critical Appraisal Skills Programme, la 
cual consiste en un cuestionario de 10 preguntas (Anexo 8.14), las que responden a 3 
interrogantes principales con respecto a los estudios escogidos, éstas son 1. ¿Son válidos 
los resultados?, 2. ¿Cuáles son los resultados? Y 3. ¿Son aplicables a nuestro entorno? 
Ocho de las 10 preguntas deben ser contestadas bajo un formato específico que da lugar 
a 3 respuestas, debiendo responder con un Sí, No o No podría decir (No lo sé). Como 
también utilizaremos la "Questions to assist with the critical appraisal of an 
observational study eg cohort, case-control, cross-sectional. (Type IV evidence)"  
desarrollado por la Cardiff  University y Project Methodolgy 3 (Anexo 8.15), basado en 
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la CASP, la cual consta de 13 preguntas dividido en 3 ítems: ¿De qué trata el estudio? 
(What is this paper about?); ¿Cuáles fueron los resultados encontrados? (What did they 
find?); ¿Puedo confiar en él? (Do I trust it?); ¿Son los resultados relevantes a nivel 
local? (Are the results relevant locally?) , Desarrollado para estudios de tipo 
observacional,  tanto para estudios de tipo cohorte, cross-sectional y caso-control 
47
.  
 
Para analizar los artículos de tipo cross-sectional, utilizamos la herramienta de análisis 
crítico propuesta por la Universidad de Cardiff desarrollado en conjunto con Project 
Methodology 3 de "Health Evidence Bulletins-Wales" , en cambio para los estudios de 
tipo de caso control utilizamos la CASPe. 
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4. Resultados 
 
         4.1 Resultados de la búsqueda 
La búsqueda de artículos electrónicos fue realizada (por A.A.
a
 y D.V.
b
), en el transcurso 
de tiempo del  1 de Septiembre hasta el 31 de Noviembre del 2013. Se revisaron las 
bases de datos antes mencionadas en la metodología y además en el buscardor EBSCO.  
 
A la vez se realizó  una búsqueda complementaria de artículos de forma manual, 
realizada (por G. R.
c
  y C.T.
d)
, en el periodo de tiempo desde 1 de Septiembre 2013 hasta 
31 de Noviembre 2013. También se realizó una búsqueda nueva de artículos de forma 
manual, a través de la bibliografía de otros estudios obtenidos con anterioridad, 
buscando la posible correlación de la información requerida.  
 
Finalmente de la búsqueda realizada se obtuvo un total de 13 artículos; que se utilizarán 
para el análisis crítico de nuestra revisión y su fuente se explica en el siguiente 
diagrama: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a: AA: Andrés Aravena 
b: DV: Daniela Vásquez 
c: GR: Gisselle Rey 
d: CT: Camila Tapia 
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4.1.1  Diagrama de búsqueda en bases de datos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
9 Artículos encontrados bases 
de datos 
4 fueron encontrados a través 
de la búsqueda manual.  
Total de 13 artículos. 
4 fueron excluidos por tipo 
de estudio y título. 
9  Abstract  fueron revisados  
3 estudios fueron excluídos 
por poca relevancia del 
abstract. 
6 estudios fueron seleccionados 
tras leer el artículo completo 
5 artículos fueron 
incluídos en la revisión. 
1 estudios excluidos por los 
criterios de selección 
Cochrane Library: 0 artículos 
Medline: 7 artículos 
Pubmed: 1 artículo 
Sport and rehabilitation: 1 artículo 
Scielo: 0 artículos 
PeDro: 0 artículos 
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Se realizó la búsqueda en las bases de datos electrónicos y de manera manual, de la cual 
surgió un total de 13 estudios. 
Luego se revisaron los títulos y tipos de estudios de los artículos encontrados, donde 
fueron excluidos 4 por su poca relevancia y porque el tipo de estudio no correspondía a 
los necesarios dispuestos en esta revisión sistemática. Por lo que nos quedaron 
disponibles para continuar la selección 9 artículos.  
De estos 9 se revisó el resumen, para su posible inclusión dentro de la selección de 
artículos necesarios para realizar el estudio, que al generar la exclusión por su poca 
relevancia para la revisión quedó un total de 6 artículos. 
De los artículos antes seleccionados se leyeron los textos completos y al aplicar la 
selección según los criterios de inclusión y exclusión se discriminó 1 artículo. Lo que 
finalmente nos dio un resultado total de 5 artículos seleccionados para la realización de 
la revisión sistemática deseada. (Ver tabla D). 
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Tabla D: Resumen de artículos seleccionados 
Articulo Autores Año Tipo de estudio 
 
1 
 
Does the 6-Min Walk Test 
Correlate With the Exercise Stress 
Test in Children? 
 
Lesser. D., Fleming.  
M., Maher. C., Kim. 
S., Woo. M., Keens. T. 
 
2010 
 
Casos controles 
 
2 
 
Six minute walk test Z score: 
Correlation with cystic fibrosis 
severity markers 
 
Stollar F., Rodriguez 
J., Cunha M., Leone 
C., Villac F.  
 
2011 
 
Cross – 
sectional 
Prospectivo 
 
3 
 
Six-Minute Walk Test in Children 
and Adolescents With Cystic 
Fibrosis. 
 
Cunha, M., Rozov T., 
Caitano, R., Jardim, R. 
2006  
Cross – 
sectional 
prospectivo 
 
4 
 
Submaximal exercise capacity in 
adolescent and adults patients with 
cystic fibrosis. 
 
Ziegler, B., Rovedder 
PME., Lukrafka, JL., 
Oliveira, CL., Menna-
Barreto, SS., Dalcin, 
PTR. 
 
2006 
 
Cross – 
sectional 
prospectivo 
 
 
5 
 
Prognostic value of six minute 
walk test in cystic fibrosis adults 
 
Martin, C. ; Chapron, 
J.; Hubert, D. ; Kanaan, 
R.; Honoré, I. ; 
Paillasseur, J. ; 
Aubourg, F. ; Dinh-
Xuan, A. ; Dusser, D. ; 
Fajac, I. ; Burgel, P. 
 
2013 
 
 
Cross-Sectional 
prospectivo. 
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          4.1 Análisis descriptivo de los artículos seleccionados  
Se analizaron un total de 5 artículos en esta revisión sistemática; el estudio de Cunha et 
al
34
 realizado el 2006, fue un estudio de tipo cross-sectional que utilizó un total de 16 
pacientes con fibrosis quística, de los cuales 11 son mujeres y 5 son hombres; el artículo 
de Ziegler et al
36
 realizado también el 2006 estudio un total de 41 pacientes con fibrosis 
quística, de los cuales 23 son mujeres y 18 son hombres; en el estudio de Lesser et al
54
  
publicado el 2010 realiza una diferencia entre aquellos pacientes capaces de completar el 
estudio y quienes no. De ellos un total de 13 sujetos sanos lo terminaron y 11 sujetos con 
fibrosis quística también; el estudio de Stollar et al
3
 del año 2011 evaluó un total de 34 
pacientes con fibrosis quística 14 mujeres y 20 hombres; el estudio de Martin et al
53
 
realizado el año 2013, estudió a pacientes adultos, mayores de 18 años, con fibrosis 
quística y que eran atendidos en el Hospital de Cochin en Paris, Francia, desde el año 
2000 hasta el 2012. De este estudio se analizaron en total los datos de 286 pacientes, de 
los cuales 144 eran de sexo masculino y 142 de sexo femenino, con una media de edad 
de 28 años.  
Por tanto en la revisión sistemática que presentamos se estudió un total 388 pacientes 
con fibrosis quística, de los cuales 193 son de sexo femenino y 195 de sexo masculino, 
además de un 13 sujetos sanos, 3 de sexo femenino y 10 de sexo masculino. 
De los artículos analizados, 3 de ellos presentaron una correlación significativa y de 
valores positivos entre el VEF1 y la distancia del TM6', el de Stollar et al, Ziegler et al
36 
y el de Martin et al. Mientras 2 de los estudios, Cunha et al 
34
 y Lesser et al, presentaron  
una correlación negativa, sin embargo en el estudio de Cunha esta era no significativa a 
diferencia de la presentada en el artículo de Lesser et al. 
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4.1.1 Artículo 1: ¿Existe correlación entre el TM6’ y la prueba de esfuerzo 
en niños? (Anexo 8.16) 
El objetivo del estudio es determinar que tan bien puede relacionar el test de marcha de 
6 minutos (TM6´) con la capacidad aeróbica de los niños con y sin fibrosis quística 
(FQ). 
El estudio plantea como hipótesis si existe asociación entre los metros caminados en el 
test de marcha (6MWD) y el trabajo generado durante el test de marcha (6MWORK), 
con el VO2 máx. Además si el 6MWORK tiene un grado superior de correlación con el 
VO2 máx. que con el 6MWD. 
Participaron 23 sujetos en el estudio de los cuales 13 son sanos con edades 
comprendidas entre 9 - 20 años, y 11 sujetos con FQ, con edades comprendidas entre 8 -
20 años reclutados del Hospital Children’s de los Ángeles. 
Como criterios de inclusión para el estudio, los sujetos con FQ no deben utilizar O2 
suplementario o padecer enfermedad cardiaca; a todos los sujetos se les midió la altura, 
IMC y pesos, además de firmar un consentimiento informado. 
Todos los sujetos fueron sometidos a las pruebas funcionales. El VEF1 y CVF fueron 
evaluados con un espirómetro previamente validado y los valores fueron registrados 
como % basándose en los parámetros predichos. 
En la prueba de esfuerzo realizada se les pidió caminar a todos los sujetos sobre una 
cinta ergonométrica aumentando la velocidad cada 7 minutos y aumentaban la 
resistencia desde un 2,5% hasta un máximo de 20%. Los sujetos sanos fueron alentados 
hasta el agotamiento y los gases inspirados y espirados durante el ejercicio fueron 
controlados computacionalmente para poder evaluar la ventilación minuto (VOe), 
consumo máximo de O2 (VO2 máx), excreción de dióxido de carbono (VOCO2), entre 
otros. Se midió la FC por electrocardiograma y la Sat O2 con un oxímetro de pulso. 
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EL TM6´ fue realizado según los protocolos de la American Thoracic Society Standards. 
La distancia caminada fue determinada en metros y para calcular 6MWORK se 
conviertienron los metros caminados del test en kilómetros, multiplicados por el peso en 
kilos.  
Para el análisis estadístico fue utilizada la T Student para comparar las características 
clínicas del paciente y los resultados de las pruebas entre los sujetos de estudio, además 
también se utilizó la correlación de Pearson para asociar los parámetros del TM6´con los 
parámetros de la prueba de esfuerzo más el rendimiento de ejercicio. Fue considerado 
como significativo P<0.005. 
Cinco de los sujetos con FQ completaron el estudio pero no pudieron completar el 
ejercicio máximo en la prueba de esfuerzo. En cambio todos los sujetos sanos si 
completaron la prueba. 
La media de la edad de los sujetos con FQ fue ±14,3 años y de los sujetos normales  
±15,8 años. El peso fue significativamente menor en sujetos con FQ (P=0.042), al igual 
que IMC (P=0.012). 
Los sujetos con FQ tenían un VEF1 = 66.9% del predicho, mientras que los sujetos 
normales un 104.8% del predicho, lo que demostró diferencia significativa (P< 0.001). 
Los sujetos con FQ obtuvieron resultados menores en terminos  de metros caminados 
(6MWD) P=0.005) que los sujetos normales; en consecuencia el grupo control obtuvo 
un valor de VO2 máx significativamente mayor (P= 0.006) que los sujetos con FQ.  
Se encontró una correlación significativa en todos los sujetos sanos entre 6MWD y VO2 
máx P<0.001. En cambio en sujetos con FQ esta relación no fue significativa.  
Por el contrario en los sujetos normales no se encontró una correlación significativa 
entre el 6MWORK y el VO2 máx, contrario a lo que ocurria en los sujetos con FQ con 
un r=0.646 con un P<0.05. 
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La correlación hallada entre el VEF1 y los test realizados durante el estudio, tanto el 
TM6' y el test de esfuerzo fueron de - 0.470 para los sujetos normales;  -0.269 para todos 
los sujetos con FQ; -0.381 para sujetos con FQ que alcanzaron la máxima resistencia en 
el test de esfuerzo y -0.297 para los sujetos con FQ que no pudieron alcanzar la máxima 
resistencia en el test de esfuerzo.   
Los hallazgos entre TM6´ y las pruebas de esfuerzo difieren en pacientes pediátricos y 
adultos, como también en aquellos con FQ y normales, lo que puede además cambiar 
cuando se asocian al trabajo generado con los metros caminados.  
Otros trabajos sugieren que el TM6´se puede correlacionar de mejor manera con la 
calidad de vida. 
Tanto estudios realizados por Gulsman et Al
48
 y Nixon et Al
49
 avalan  la correlación 
existente entre  TM6´con la función pulmonar y también hablan de cómo esta puede 
ayudar a decidir cuándo es necesario realizar un trasplante o no. Por otro lado Li et al 
encontró una correlación significativa entre el 6MWD y VO2 max apoyando la hipótesis 
planteada en un comienzo. 
Se considera por los valores obtenidos en este estudio, que el 6MWORK se aproxima 
con mas exactitud al gasto energetico del test de esfuerzo, que el resultado de la 
distancia por si sola. La correlación del gasto energetico, obeservada entre el test de 
marcha y esfuerzo, sugiere que el TM6' puede ser incluso menor que un test submaximo, 
en la clase de pacientes analizados en este estudio. 
Los niños con FQ que no fueron capaces de realizar ejercicio a capacidad máxima, 
tuvieron una disminución del TM6´ lo que fue relacionado con una mayor alteración de 
su cuadro y con un menor VO2 obtenido. 
Los resultados obtenidos no apoyan la hipótesis establecida, ya que no se obtuvo una 
correlación significativa entre el 6MWORK y VO2 max en sujetos sanos. Este hallazgo 
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sugiere que la energía necesaria para realizar el TM6´ no es representativa de  la 
capacidad aeróbica, en  los sujetos normales de este estudio.  
Una limitación potencial de este estudio es que los metros caminados por los pacientes 
con FQ fueron inferiores a los establecidos por las investigaciones previamente 
publicadas.  
Se estableció que la alta correlación existente entre los parámetros entregados por el 
TM6´y el VO2 máx en pacientes pediátricos, permiten utilizar el test para estimar la 
capacidad aeróbica en niños y que utilizar el 6MWORK añade  importante información 
a la hora de analizar los resultados del test de marcha en niños sanos y con FQ. 
 
4.1.2 Artículo 2: Z Score del Test de marcha de seis minutos: Correlación 
con los marcadores de severidad en Fibrosis quística. (Anexo 8.17) 
Este estudio realizado por Stollar et al
3
 en el 2012, tuvo como objetivo establecer la 
correlación entre algunos de los parámetros medidos en el TM6´ con los parámetros 
usados para evaluar la severidad en la fibrosis quística. Para cumplir tal objetivo se 
escogió realizar un estudio de tipo cross-sectional y se transformaron las distancias 
caminadas durante el TM6´ a un puntaje de Z-Score, buscando evitar los sesgos de 
género y edad, los que son fuentes de variabilidad en la performance de este test, según 
el estudio.  
 
Para realizar la transformación de metros a Z-Score se decidió utilizar la siguiente 
fórmula: Valor Encontrado-Valor Normal/ Desviación Estandar (Para los valores 
normales se utilizaron los datos aportados por Geiger et al 
50
 el 2007.  
 
Los marcadores de severidad en fibrosis quística usados para este estudio fueron: VEF1; 
IMC; Radiografía y Tomografía de tórax, para estos dos últimos se utilizo el Brasfield 
Score y Bhalla Score respectivamente. 
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En este estudio se evaluaron un total de 34 pacientes entre 6 y 21 años, 14 mujeres y 20 
hombres, solo se incluyeron a pacientes que estuvieran estables dentro de su 
enfermedad, excluyéndose a aquellos que presentaron alguna exacerbación en el mes 
precedente de los test funcionales y un año antes de la última tomografía y radiografía de 
tórax. 
La distancia promedio alcanzada durante el estudio fue de 596±69 y el Z-Score para el 
TM6M (Z-TM6M) fue -1.1±1.106; el IMC fue en promedio 17±2,4 con un Z-IMC -
0.6±1.2; el promedio del porcentaje del VEF1 predicho fue de un 59.2±26.0; la mediana 
en el Bhalla Score fue de 10.8 y la mediana en el Brasfield Score fue de 15.7. Además se 
señala que según la espirometría fueron clasificados con obstrucción leve, VEF1≥70% 
del predicho, o normal con un VEF1≥80% del predicho, un total de 11 pacientes, 7 
pacientes con obstrucción moderada con un VEF1 entre un 60-69% del predicho y 5 
pacientes con obstrucción severa con un VEF1 entre 35-49% del predicho y  5 pacientes 
con una obstrucción muy severa con un valor de VEF1≤35% del predicho.  
Para el caso puntual de la correlación entre el Z-TM6M y el VEF1 tomado como 
porcentaje del predicho, la correlación encontrada obtuvo un valor  de  r= 0.59,  en el 
artículo se señala además que para todos los pacientes la correlación entre el TM6´ y los 
marcadores de severidad para fibrosis quísticas, se obtuvieron resultados significativos 
con valores de p< 0.001, pese a esto los autores señalan que la correlación encontrada, si 
bien fue significativa no poseía fuerza estadística, lo que se podía deber al hecho de que 
el TM6´ puede ser afectado por otros factores extrapulmonares. 
4.1.3 Artículo3: Test de marcha de seis minutos en niños y adolescentes con 
fibrosis quística. (Anexo 8.18) 
 
Es un estudio cross sectional prospectivo, realizado por Cunha et al
34
 el año 2006, y tuvo 
como objetivos: Determinar la reproducibilidad de TM6’ en pacientes con FQ y aquellos 
pacientes con obstrucción moderada, y así poner a prueba la hipótesis de que el producto 
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de la distancia recorrida y el peso corporal  puede expresar mejor la capacidad física de 
los pacientes que si solo se considerará la distancia recorrida en ellos. 
 
La muestra estudiada fue de 16 niños con fibrosis quística (11 mujeres, 5 hombres) de 
edades entre 8 y 16 años, que se encontraban clínicamente estables y poseían un VEF1 > 
30% del predicho.  
 
Se realizaron 2 test de caminata con un intervalo de 30 min de descanso entre cada uno. 
Al principio y al final de la prueba se midió: SpO2, frecuencia respiratoria (FR), 
frecuencia cardíaca (FC), la presión arterial (ABP), y la sensación de disnea mediante la 
escala modificada de Borg
 
(puntuación de 0, sin disnea, 10, disnea máxima). También se 
midió CVF, VEF1 y la relación FEV1/FVC, la presión inspiratoria (PIM) y espiratoria 
máxima (PEmáx).  
 
Se calculo las desviaciones estándar, y los valores máximos y mínimos para las variables 
continuas. Se utilizó la correlación de pearson para relacionar la distancia recorrida (D) 
y el trabajo representado por la distancia recorrida multiplicado por el peso corporal (D 
× W) con las variables antropométricas, clínicas y fisiológicas (altura, índice de masa 
corporal, la puntuación de Shwachman, FEV1, FC , FR, Presion arterial, SpO2, disnea 
medida con escala de Borg, PIM y PEmax) y la Prueba T fue usada para comparar 
distancias recorridas, FC, SpO2, FR, Pa y disnea entre ambas pruebas. El nivel de 
significancia estadística se fijó en P <0,05 
 
Los resultados arrojaron que no había diferencia significativa en la distancia recorrida en 
ambas pruebas (582.3± 60 y 598.2± 56,8 m) ni la FC, FR, SpO2, Presión arterial, y la 
puntuación de Borg. La distancia recorrida se evidenció mediante la correlación de 
perarson con la presión espiratoria máxima, la frecuencia cardíaca máxima, la escala de 
disnea de Borg, y el doble producto (presión arterial × Frecuencia cardíaca). 
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En cuanto a la asociación entre el VEF1, la distancia alcanzada y el trabajo realizado 
durante el test (6MWORK) hallada mediante correlación de Pearson, se obtuvieron 
valores de r=-0.05 para la distancia alcanzada y de r=-0.18, pero en ambos caso los 
valores obtenidos eran no significativos. En niños sanos, se encontró una correlación 
positiva entre la distancia recorrida y la edad (r = 0,51 en niñas y r = 0,70 en los 
varones) .
51- 52.
 
 
En el estudio también se menciona que la menor distancia caminada en el test puede 
haber tenido relación con el nivel de desnutrición y grado de obstrucción. Sin embargo, 
los pacientes estudiados por Guillén et al.
51
,
 
tenían mejor índice de masa corporal,  
puntuación de Shwachman, y la función pulmonar, pero caminaron una menor distancia 
(476 m) que los pacientes del estudio de Cunha et al 
34  
por lo que los autores refieren 
que es difícil señalar uno o más factores que podrían haber dado lugar a estas 
diferencias. 
 
Se demostró que el trabajo realizado en la prueba de marcha expresada en distancia 
recorrida × peso corporal, determina de mejor forma la capacidad física en comparación 
a cuando sólo se consideraba la distancia recorrida. Se encontró que este producto 
mostró una correlación muy buena con la altura (r = 0,83, P <0,001) y PEmáx (r = 0,64, 
P <0,01) esto último se puede deber a que los músculos espiratorios son reclutados 
durante el esfuerzo con el fin de estabilizar la pared del pecho, lo que aumenta la presión 
abdominal, que a su vez conduce a un mejor patrón ventilatorio. 
 
Por último se propone, que la medición del trabajo en los TM6’ calculada con el 
producto de la distancia recorrida × peso corporal podría ser un parámetro adicional en 
la determinación de la capacidad física en los pacientes pero, se necesitan más estudios 
en relación con las pruebas máximas y submáximas en los niños normales y los niños 
con FQ, para determinar adecuadamente su capacidad de ejercicio y factores de 
interferencia. 
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4.1.4 Artículo 4: Capacidad submáxima de ejercicio en adolescentes y 
adultos con Fibrosis Quística (Anexo 8.19) 
En este estudio cross sectional de tipo prospectivo realizado el año 2009 por Ziegler et 
al
36, se buscó determinar la capacidad submáxima para realizar ejercicio través del TM6’ 
en adolescentes y adultos con FQ, y también determinar la correlación de los resultados 
del test con el score clínico y radiológico, el estado nutricional y la función pulmonar. 
Para llevar a cabo la investigación, se seleccionaron 41 sujetos bajo los criterios que 
incluían individuos de 16 años o más y que estuvieran clínicamente estables para realizar 
el estudio y sin variaciones en los síntomas respiratorios en los 30 días anteriores. 
Para obtener la condición nutricional de los sujetos se basaron en las mediciones de IMC 
y parámetros antropométricos. El score clínico de cada paciente fue evaluado con el 
sistema de asignación de puntaje de Shwachman-Kulczycki;  la capacidad funcional fue 
medida a través del TM6’ bajo los lineamientos de la ATS.  
Todos los pacientes fueron instruídos para caminar lo más rápido posible en 6 minutos y 
cada test fue supervisado por un terapeuta físico. Para cada paciente, el límite inferior 
normal de distancia recorrida fue calculado mediante la ecuación de Enright and Sherrill. 
Los datos estadísticos se expresaron en términos de número de casos, la media, la 
desviación estándar o la mediana. Para las variables de distribución normal, fue utilizada 
la correlación linear de Pearson y, para las variables sin distribución normal, se utilizó el 
coeficiente de correlación de Spearman. Consideraron como significancia estadística 
aquellos valores de p < 0.05. 
De los 41 sujetos estudiados, 23 (56%) eran mujeres y 18 (44%) eran varones. El 
promedio de edad fue de 23.7 ± 6.5 años, con un rango de edad de 16 – 47 años. La 
media de IMC de los pacientes fue de 20.2 ± 2.2 kg/m
2
, con un rango de 15.9 – 26.5 
kg/m
2
. La media obtenida del % predicho de VEF1 fue de 55.1 ± 27.8 %. 
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Los datos demostraron que existía correlación no significativa entre la distancia 
caminada y las siguientes variables: edad, IMC, el score clínico y radiológico, la SatO2 
en reposo, la diferencia de SatO2 y (en reposo y durante el test). Hubo correlación 
significativa entre la distancia recorrida durante el test y la edad de diagnóstico de FQ, el 
VEF1 y la CVF– ambas en litros y según el porcentaje de predicho-. Para el caso 
especifico de la distancia y VEF1 el valor de r=0.53 con un P<0.001 
Observaron que el 73.2% de los sujetos obtuvieron distancias menores a los valores 
normales para la edad y género. La distancia cubierta en el TM6’ se correlacionó de 
forma inversa con la edad de diagnóstico, es decir, a mayor edad de diagnóstico de FQ 
menos serán los metros alcanzados en la prueba de caminata; y además la distancia se 
correlacionó directamente con el  VEF1 y la CVF. 
4.1.5 Artículo 5: Valor pronóstico del test de marcha de 6 minutos en 
adultos con Fibrosis Quística (Anexo 8.20) 
Es un estudio cross sectional prospectivo, realizado por Martin et al
53
 el año 2013. En 
que se seleccionaron pacientes con fibrosis quística mayores de 18 años, atendidos en el 
Hospital de Cochin en Paris, Francia, entre Octubre del 2000 a Enero del 2012.  
 
Esta investigación se realizó en una muestra amplia de pacientes adultos con fibrosis 
quística, considerándose aquellos pacientes con una limitación al flujo aéreo de severo a 
moderados; a su vez buscaban establecer la distancia alcanzada y la desaturación durante 
la realización del test. 
 
Los objetivos del estudio, fueron realizar una descripción de la distancia del TM6´ y de 
la saturación de oxigeno (SatO2) durante la realización de este test y se buscó obtener 
datos del TM6´ que entregara información adicional del pronóstico de estos pacientes y 
así poder compararla con los predictores de supervivencia comúnmente utilizados. 
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Para considerar a los pacientes dentro del estudio es importante que estos al momento de 
realizar el test se encuentren  estables de acuerdo al cuadro de su enfermedad.  
 
Las variables analizadas a la hora de realizar el estudio fueron la edad, el género, índice 
de masa corporal, edad de diagnóstico, estado del páncreas, presencia de una 
enfermedad sistémica como diabetes mellitus, cirrosis de hígado;  también  la 
dependencia de oxigenoterápia, necesidad de ventilación no invasiva; Y la colonización 
crónica de la vía aérea con pseudomonas aeruginusa o burkholderia cepacia.Por otra 
parte se incluyeron datos sobre el estado vital, lo que considera la supervivencia con o 
sin trasplante de pulmón, y cuál es su estado de serlo. 
 
Al obtener los valores de los 286 pacientes a la hora de realizar el test, se estableció un 
punto de corte a partir de la curva receptor de operación (ROC), utilizando el índice de 
máxima de Younder. Esto permitió predecir la muerte si se realiza o no se realiza un 
transplante de pulmón   
 
La desaturación de oxigeno durante el TM6´ fue definida como un Sat.O2 ≤90%. Las 
etapas de la regresiones logísticas univariada y multivariada que se utilizaron para 
examinar estos factores independientes se asociaban con una baja distancia durante el 
TM6´ (TM6D), la que quedó establecida como una distancia <475m o con desaturación 
referente ≤ 90% durante el test.  
 
En el análisis estadístico los resultados con un p<0.05 fueron considerados 
estadísticamente significativos.  
 
De los datos analizados obtuvieron que un total de 66 pacientes que presentaron una 
muy severa limitación al flujo aéreo con un VEF1<30% del predicho; 129 pacientes con 
una severa limitación al flujo aéreo con 30%≤VEF1< 60% del predicho; 91 pacientes 
con una moderada limitación al flujo aéreo con un VEF1≥60% del predicho.  
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En 17 paciente se encontró que la saturación de oxigeno en reposos fue ≤90%, dentro de 
los cuales se incluyen a 9 pacientes con una sat. O2  en reposo=90%, 4 pacientes con una 
Sat. O2 en reposo =89%, y 4 pacientes con una Sat. O2 en reposo ≤88%.  
 
La distancia TM6´se correlacionó con el %VEF1 predicho, mediante Pearson, con un 
valor de r=0.43 y P<0.001; la mediana de la distancia TM6´ fue 574 mt, 522 mt y 458 
mt en los sujetos con una moderada, severa y muy severa limitación al flujo aéreo 
respectivamente. 
  
Existió un total de 14 pacientes que requirieron oxigeno suplementario durante la 
realización del test, es su caso la mediana de la distancia fue de 370 metros. El punto de 
corte establecido como mejor predictor de muerte o de necesidad de trasplante de 
pulmón fue de 472 metros, desde un punto de vista clínico se definió como una distancia 
≤475 metros.  
 
En el estudio se encontró que un total de 84 pacientes, solo lograron alcanzar distancias 
≤475 metros, dentro de los cuales un 59% presentaba muy severa limitación al flujo 
aéreo,  26% con severa limitación al flujo aéreo, y 13% con moderada limitación al flujo 
aéreo.  
 
En el análisis multivariado solo él %VEF1 predicho con un P= 0.0003 y la Sat. de O2en 
reposo con un P=0.06 fueron predictores de la distancia alcanzada durante el test de 
marcha. Una distancia ≤475 mt. o una Sat. O2 <90% fueron asociados a un alto riesgo de 
muerte o de necesidad de trasplante de pulmón, ambos análisis con un valor de P<0.00 
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         4.2 Análisis crítico de artículos   
Realizamos el análisis de cinco artículos, los cuales son: Submaximal exercise capacity 
in adolescent and adults patients with cystic fibrosis, Six-Minute Walk Test in Children 
and Adolescents With Cystic Fibrosis, Does the 6-Min Walk Test Correlate With the 
Exercise Stress Test in Children? y Six minute walk test Z score: Correlation with cystic 
fibrosis severity markers, a través de la Question to assist with the critical appraisal of an 
observational study. Sin embargo, cabe destacar que existe un factor confundente o de 
sesgo a la hora de aplicar esta escala, debido que la traducción debió realizarse de forma 
manual por los integrantes del grupo, además de considerar que esta escala no se 
encuentra validada en español para este tipo de investigación. 
Artículo citado: Does the 6 min walk test correlative with the exercise strees test in 
children? o ¿Existe correlación TM6´y la prueba de esfuerzo en niños? (CASPe) 
A. ¿Son los resultados del estudio validos? 
 Sí No sé No 
1. ¿El estudio se centra en un tema 
claramente definido? 
X   
2. ¿Los autores han utilizado un 
método apropiado para 
responder a la pregunta? 
X   
3. ¿Los casos se 
reclutaron/incluyeron de una 
forma aceptable? 
X   
4. ¿Los controles se seleccionaron 
de una manera aceptable? 
X   
5. ¿La exposición se midió de 
forma precisa con el fin de 
minimizar posibles sesgos? 
X   
 57 
 
6a. ¿La exposición se midió de 
forma precisa con el fin de 
minimizar posibles sesgos? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
6b. ¿Han tenido en cuenta los 
autores el potencial de los 
factores de confusión en el 
diseño y/o análisis? 
- No se consideraron los factores 
genéticos de los pacientes con fibrosis 
quística. 
 
- No se consideraron los factores 
ambientales. 
 
-No considero la escala de BORG, 
tanto para los casos y controles. 
 
-No catalogo o considero la función 
pulmonar medida en VEF1 al inicio 
del estudio, tanto para los casos y 
controles. 
 
-Para el análisis de datos se utilizaron 
simultáneamente  los resultados del 
test de esfuerzo y TM6' para 
encontrar la correlación con los 
factores demográficos y de función 
pulmonar. 
 
-Para el estudio se analizaron tanto a 
los pacientes con FQ que completaron 
y los que no el test de esfuerzo. 
   
X 
 
B. ¿Cuáles son los resultados? 
 
7.¿Cuáles son los resultados de este 
estudio? 
 
La correlación entre el TM6' y test de 
estrés en ejercicio, factores 
demográficos, y función pulmonar 
indico: para la población normal la 
correlación con el VEF1 fue r= -0.470, 
para pacientes con fibrosis quística 
total el r=-0269. 
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Para población FQ que no alcanzaron 
el máximo esfuerzo r=-0.297 y para 
población FQ que si alcanzo FQ  r=-
0.381 
 
 
8.a.¿Cuál es la precisión de los 
resultados? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8.b¿Cuál es la precisión de la 
estimación del riesgo? 
 
 
Para el caso puntual de la correlación 
del VEF1 y test de esfuerzo y TM6' los 
valores fueron significativos con 
valores de p<0.001, tanto para 
individuos sanos como para todos los 
pacientes con fibrosis quística. 
 
Respecto a la correlación entre el VO2 
max y test de esfuerzo y TM6' en 
individuos sanos los resultados fueron 
significativos con un valor de 
p<0.001, al contrario del resultado 
obtenido en pacientes con FQ, tanto 
para los que completaron el test de 
esfuerzo como para los que no lo 
completaron fue no significativa. 
 
 
Al incluir a pacientes con FQ y 
considerar dentro del análisis de los 
datos tanto a aquellos que pacientes 
con FQ que completaron el test de 
esfuerzo como los que no, 
consideramos que esto reduce la 
precisión de los resultados. Sumado 
además a que analizaron 
simultáneamente los resultados del test 
de esfuerzo y TM6' para la correlación 
con el VEF1 y otros factores de 
función pulmonar y demográfico, lo 
que resta precisión a los resultados. 
 
9.Te crees los resultados 
 
NO 
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C. ¿Son los resultados aplicables a tu medio? 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Si No se No 
10 ¿Se pueden aplicar los 
resultados a tu medio? 
 
   
X 
11 ¿Los resultados de este 
estudio coinciden con 
otra evidencia 
disponible? 
 
   
X 
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Artículo citado: Six minute walk test Z score: Correlations with cystic fibrosis severity 
markers o Z score del test de marcha de seis minutos: correlación con los marcadores de 
severidad de fibrosis quística (Cardiff). 
 
 
A. ¿De qué trata el artículo? 
 
 Sí No indica No 
1. ¿Es el estudio relevante para las 
necesidades del proyecto? 
X  
 
 
 
2. ¿El artículo aborda el tema o 
problema en forma clara? 
X   
2.a. En términos de ¿Cuál fue la población 
estudiada? 
Una población de 34 pacientes con 
fibrosis quística, con edades 
comprendidas entre 6 y 21 años de 
edad, y que se encontraran estables 
dentro de su enfermedad. 
2.b. ¿Es el caso es confirmado y definido 
en forma explícita? (solo para estudios de 
caso- control) 
-- -- -- 
2.c. ¿Considera los resultados? X   
2.d. ¿El objetivo de la investigación se 
encuentra claro? 
X  
 
 
3. ¿El método del estudio es el 
adecuado? 
X   
4. ¿La población estudiada es 
adecuada? 
X   
4.a.(Estudio Cross Sectional) ¿La muestra 
escogida es representativa de la población 
X  
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estudiada? 
4.b.(Estudios de cohorte) ¿El grupo 
control usado fue el adecuado, es decir 
eran grupos comparables en cuanto los 
factores confusión? 
 
-- 
 
-- 
 
-- 
4.c.(Estudios caso – control) ¿Cómo se 
comparan los grupos casos y controles 
respecto a los factores de confusión? 
 
-- 
 
-- 
 
-- 
4.d.(Estudio caso- control) ¿El grupo 
control fue seleccionado al azar de la 
misma forma que el grupo de casos de la 
población estudiada? 
 
-- 
 
-- 
 
-- 
5. ¿Se consideró los factores de 
confusión y sesgos? 
 X  
5.a. ¿Se consideró todas las posibles 
explicaciones de los efectos?  
 X  
5.b. (Estudio de cohorte) ¿Fueron los 
dobles ciegos diferentes para los grupos?  
-- -- -- 
5.c. (Estudio cohorte) ¿Podría la deserción 
selectiva de datos para explicar el efecto? 
-- -- -- 
5.d. (Estudios cross –sectional) ¿El 
estudio logró una buena tasa de 
resultados? 
X   
5.e. (Estudio cross- sectional) ¿El proceso 
para desarrollar la pregunta de 
investigación fue riguroso? ( Ej: ¿Las o la 
pregunta fue previamente utilizada o 
estaba validada?  
  X 
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5.f. (Estudio caso- control) ¿Cómo se 
compararon los grupos de caso control 
respecto a los factores de confusión? 
-- -- -- 
5.g. (Estudio caso – control) ¿Fueron las 
intervenciones y exposición a ciertos 
factores evaluadas de la misma  manera 
para los caso control? 
-- -- -- 
6. (Estudio cohorte) ¿Seguimiento 
durante el tiempo suficiente? 
   
6.a. ¿Los posibles efectos pudieron haber 
aparecido en el periodo de tiempo?  
-- -- -- 
6.b. ¿Los efectos pueden ser transitorio? -- -- -- 
6.c. ¿El seguimiento fue completado’ -- -- -- 
6.d. ¿La respuesta a la dosis fue 
demostrada? 
-- -- -- 
 
B. ¿Cuáles fueron los hallazgos? 
 Si No indica No 
7. ¿Están las tablas y gráficos 
etiquetados 
adecuadamente y son 
entendibles? 
X   
8. En el caso de emplear 
métodos estadísticos 
¿Cónfía usted en la 
elección y en el uso de los 
métodos escogidos? 
X   
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9. ¿Cuáles son los resultados 
de esta parte de la 
investigación? (Por favor 
considerar que evitar esta 
parte del cuestionario no 
permitirá completar la 
auditoría)  
Se encontró una  correlación significativa 
del Z score del TM6' versus los otros 
parámetros medidos: VEF1 r= 0.59 
p=0.0002; IMC-Z r=0.42 p=0.013; 
RxT=0.34 p=0.0472;  TC r= -0.45  
p=0.0073 
 
C. ¿Los resultados son relevantes a nivel local? 
 Sí No índica No 
10. ¿Pueden los resultados ser aplicados a 
nivel local? (Considerar la posibilidad 
de diferencias entre poblaciones 
locales y el estudio [por ejemplo 
culturales, geográficas, éticas, que 
podrían afectar la relevancia del 
estudio]). 
  X 
11. ¿Fueron considerados todos los 
resultados y mediciones? 
  X 
12. ¿Hubo algún costo por la información 
entregada? 
 X  
13. ¿Para se utilización se puede aceptar 
como evidencia tipo IV? 
  X 
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Artículo citado: Six minute walk test in children and adolescents with cystic fibrosis o 
Test de marcha de 6 minutos en niños y adolescentes con fibrosis quística (Cardiff). 
 
 
 
A. ¿De qué trata el artículo? (6MWT in children with cystic fibrosis) 
 
 Sí No indica No 
1. ¿Es el estudio relevante para las 
necesidades del proyecto? 
X  
 
 
 
2. ¿El artículo aborda el tema o problema 
en forma clara? 
X   
2.a. En términos de ¿Cuál fue la población 
estudiada? 
X   
2.b. ¿Es el caso es confirmado y definido en 
forma explícita? (solo para estudios de caso- 
control) 
-- -- -- 
2.c. ¿Considera los resultados?   X 
2.d. ¿El objetivo de la investigación se encuentra 
claro? 
  
 
X 
3. ¿El método del estudio es el adecuado? X   
4. ¿La población estudiada es adecuada? X   
4.a.(Estudio Cross Sectional) ¿La muestra 
escogida es representativa de la población 
estudiada? 
 
 
 
 
X 
 
4.b.(Estudios de cohorte) ¿El grupo control usado 
fue el adecuado, es decir eran grupos 
-- -- -- 
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comparables en cuanto los factores confusión?    
4.c.(Estudios caso – control) ¿Cómo se comparan 
los grupos casos y controles respecto a los 
factores de confusión? 
-- 
 
-- 
 
-- 
 
4.d.(Estudio caso- control) ¿El grupo control fue 
seleccionado al azar de la misma forma que el 
grupo de casos de la población estudiada? 
-- 
 
-- 
 
-- 
 
5. ¿Se consideró los factores de confusión 
y sesgos? 
   
5.a. ¿Se consideró todas las posibles 
explicaciones de los efectos?  
  X 
5.b. (Estudio de cohorte) ¿Fueron los dobles 
ciegos diferentes para los grupos?  
-- -- -- 
5.c. (Estudio cohorte) ¿Podría la deserción 
selectiva de datos para explicar el efecto? 
-- -- -- 
5.d. (Estudios cross –sectional) ¿El estudio logró 
una buena tasa de resultados? 
X   
5.e. (Estudio cross- sectional) ¿El proceso para 
desarrollar la pregunta de investigación fue 
riguroso? ( Ej: ¿Las o la pregunta fue 
previamente utilizada o estaba validada?  
 X  
5.f. (Estudio caso- control) ¿Cómo se compararon 
los grupos de caso control respecto a los factores 
de confusión? 
-- -- -- 
5.g. (Estudio caso – control) ¿Fueron las 
intervenciones y exposición a ciertos factores 
evaluadas de la misma  manera para los caso 
control? 
-- -- -- 
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6. (Estudio cohorte) ¿Seguimiento durante 
el tiempo suficiente? 
-- -- -- 
6.a. ¿Los posibles efectos pudieron haber 
aparecido en el periodo de tiempo?  
-- -- -- 
6.b. ¿Los efectos pueden ser transitorio? -- -- -- 
6.c. ¿El seguimiento fue completado’ -- -- -- 
6.d. ¿La respuesta a la dosis fue demostrada? -- -- -- 
 
B. ¿Cuáles fueron los hallazgos? 
 Si No indica No 
7. ¿Están las tablas y 
gráficos etiquetados 
adecuadamente y son 
entendibles? 
X   
8. En el caso de emplear 
métodos estadísticos 
¿Confía usted en la 
elección y en el uso de 
los métodos 
escogidos? 
X   
9. ¿Cuáles son los 
resultados de esta 
parte de la 
investigación? (Por 
favor considerar que 
evitar esta parte del 
cuestionario no 
permitirá completar 
No hubo diferencia estadística significativa 
entre las distancias caminadas (582,3±60 y 
598.2±56.8, P=0.31), la frecuencia cardiaca, 
frecuencia respiratoria, SatO2, presión arterial, 
disnea y el porcentaje de frecuencia cardiaca 
máxima por edad en los dos tests. 
La distancia caminada se correlacionó (Pearson) 
con la presión espiratoria máxima (98.6±28.1 
cmH2O, r=0.60, P<0.001), frecuencia cardiaca 
máxima (157.9±10.1 lpm, r=0.59, P<0.02), 
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la auditoría)  escala de disnea de borg (1.7±2.4, r=0.55, 
P<0.03) y el doble producto (presión arterial x 
frecuencia cardiaca; r=0.59, P<0.02). El 
producto entre la distancia caminada y el peso 
corporal (trabajo) se correlacionó (Pearson) con 
la altura (r=0.83, P=0.000), presión expiratoria 
máxima (R=0.64, P<0.01), presión arterial 
sistólica(r=0.56, P<0.02) y la presión diastólica 
(r=0.55, P<0.03). En este estudio, 
losinvestigadores concluyeron que el TM6’ es 
reproducible y fácil de realizar en niños y 
adolescentes con FQ. La distancia caminada se 
relacionó con las variables clínicas estudiadas. 
El trabajo en el TM6’ puede ser un parámetro 
adicional en la determinación de la capacidad 
funcional. 
  
 
C. ¿Los resultados son relevantes a nivel local? 
 Sí No índica No 
10. ¿Pueden los resultados ser aplicados a nivel 
local? (Considerar la posibilidad de 
diferencias entre poblaciones locales y el 
estudio [por ejemplo culturales, geográficas, 
éticas, que podrían afectar la relevancia del 
estudio]). 
  X 
11. ¿Fueron considerados todos los resultados y 
mediciones? 
X   
12. ¿Hubo algún costo por la información 
entregada? 
  X 
13. ¿Para su utilización se puede aceptar como 
evidencia tipo IV? 
  X 
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Artículo citado: Submáximal excercise capacity in adolescent and adult patients with 
cystic fibrosis o Capacidad submáxima de ejercicio en adolescentes y adultos con 
fibrosis quística (Cardiff) 
 
A. ¿De qué trata el artículo?  
 
 Sí No indica No 
1. ¿Es el estudio relevante para las 
necesidades del proyecto? 
X  
 
 
 
2. ¿El artículo aborda el tema o problema en 
forma clara? 
   
2.a. En términos de ¿Cuál fue la población 
estudiada? 
X   
2.b. ¿Es el caso es confirmado y definido en forma 
explícita? (solo para estudios de caso- control) 
--   
2.c. ¿Considera los resultados? X   
2.d. ¿El objetivo de la investigación se encuentra 
claro? 
X  
 
 
3. ¿El método del estudio es el adecuado? X   
4. ¿La población estudiada es adecuada? X   
4.a. (Estudio Cross Sectional) ¿La muestra escogida 
es representativa de la población estudiada? 
X 
 
 
 
 
 
4.b.(Estudios de cohorte) ¿El grupo control usado 
fue el adecuado, es decir eran grupos comparables 
 
-- 
 
-- 
 
-- 
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en cuanto los factores confusión? 
4.c.(Estudios caso – control) ¿Cómo se comparan los 
grupos casos y controles respecto a los factores de 
confusión? 
-- 
 
-- 
 
-- 
 
4.d.(Estudio caso- control) ¿El grupo control fue 
seleccionado al azar de la misma forma que el grupo 
de casos de la población estudiada? 
 
-- 
 
-- 
 
-- 
5. ¿Se consideró los factores de confusión y 
sesgos? 
   
5.a. ¿Se consideró todas las posibles explicaciones 
de los efectos?  
X   
5.b. (Estudio de cohorte) ¿Fueron los dobles ciegos 
diferentes para los grupos?  
--   
5.c. (Estudio cohorte) ¿Podría la deserción selectiva 
de datos para explicar el efecto? 
-- -- -- 
5.d. (Estudios cross –sectional) ¿El estudio logró una 
buena tasa de resultados? 
X   
5.e. (Estudio cross- sectional) ¿El proceso para 
desarrollar la pregunta de investigación fue 
riguroso? ( Ej: ¿Las o la pregunta fue previamente 
utilizada o estaba validada?  
 X  
5.f. (Estudio caso- control) ¿Cómo se compararon 
los grupos de caso control respecto a los factores de 
confusión? 
-- -- -- 
5.g. (Estudio caso – control) ¿Fueron las 
intervenciones y exposición a ciertos factores 
evaluadas de la misma  manera para los caso 
control? 
-- -- -- 
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6. (Estudio cohorte) ¿Seguimiento durante el 
tiempo suficiente? 
   
6.a. ¿Los posibles efectos pudieron haber aparecido 
en el periodo de tiempo?  
-- -- -- 
6.b. ¿Los efectos pueden ser transitorio? -- -- -- 
6.c. ¿El seguimiento fue completado’ -- -- -- 
6.d. ¿La respuesta a la dosis fue demostrada? -- -- -- 
 
B. ¿Cuáles fueron los hallazgos? 
 Si No indica No 
7. ¿Están las tablas y gráficos etiquetados 
adecuadamente y son entendibles? 
X   
8. En el caso de emplear métodos estadísticos 
¿Confía usted en la elección y en el uso de 
los métodos escogidos? 
X   
9. ¿Cuáles son los resultados de esta parte de 
la investigación? (Por favor considerar 
que evitar esta parte del cuestionario no 
permitirá completar la auditoría)  
La media de la edad de 
este estudio fue de 
23.7±6.5 años, la media 
del VEF1 fue 55.1±27.8%. 
En el TM6’ el 73,2% de 
los pacientes (30) 
cubrieron una distancia 
menor al valor normal 
predicho. La distancia 
caminada no se 
correlacionó 
significativamente con el 
IMC, el score clínico, el 
score radiológico, las 
presiones respiratorias 
máximas, la SatO2 en 
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reposo, desaturación 
durante el TM6’, 
sensación de disnea o 
fatiga; sin embargo si se 
correlacionó 
significativamente con el 
VEF1, la CVF (ambas en 
litros) y la edad de 
diagnóstico. Compromiso 
mayor en la función 
pulmonar fue asociado a 
mayor desaturación 
durante el TM6’. 
 
C. ¿Los resultados son relevantes a nivel local? 
 Sí No índica No 
10. ¿Pueden los resultados ser aplicados a 
nivel local? (Considerar la posibilidad 
de diferencias entre poblaciones 
locales y el estudio [por ejemplo 
culturales, geográficas, éticas, que 
podrían afectar la relevancia del 
estudio]). 
  X 
11. ¿Fueron considerados todos los 
resultados y mediciones? 
X   
12. ¿Hubo algún costo por la información 
entregada? 
  X 
13. ¿Para su utilización se puede aceptar 
como evidencia tipo IV? 
  X 
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Artículo citado: Prognostic value of six minute walk test in cystic fibrosis adults o valor 
pronóstico del test de marcha de 6 minutos en adultos con Fibrosis Quística.  
A. ¿De qué trata el artículo? 
 
 Sí No indica No 
1. ¿Es el estudio relevante para las 
necesidades del proyecto? 
X  
 
 
 
2. ¿El artículo aborda el tema o 
problema en forma clara? 
X   
2.a. En términos de ¿Cuál fue la población 
estudiada? 
 
2.b. ¿Es el caso es confirmado y definido 
en forma explícita? (solo para estudios de 
caso- control) 
-- -- -- 
2.c. ¿Considera los resultados? X   
2.d. ¿El objetivo de la investigación se 
encuentra claro? 
X  
 
 
3. ¿El método del estudio es el 
adecuado? 
X   
4. ¿La población estudiada es 
adecuada? 
X   
4.a.(Estudio Cross Sectional) ¿La muestra 
escogida es representativa de la población 
estudiada? 
X 
 
 
 
 
 
4.b.(Estudios de cohorte) ¿El grupo control 
usado fue el adecuado, es decir eran grupos 
comparables en cuanto los factores 
-- 
 
-- 
 
-- 
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confusión? 
4.c.(Estudios caso – control) ¿Cómo se 
comparan los grupos casos y controles 
respecto a los factores de confusión? 
-- 
 
-- 
 
-- 
 
4.d.(Estudio caso- control) ¿El grupo 
control fue seleccionado al azar de la 
misma forma que el grupo de casos de la 
población estudiada? 
-- 
 
-- 
 
-- 
 
5. ¿Se consideró los factores de 
confusión y sesgos? 
 X  
5.a. ¿Se consideró todas las posibles 
explicaciones de los efectos?  
X   
5.b. (Estudio de cohorte) ¿Fueron los 
dobles ciegos diferentes para los grupos?  
-- -- -- 
5.c. (Estudio cohorte) ¿Podría la deserción 
selectiva de datos para explicar el efecto? 
-- -- -- 
5.d. (Estudios cross –sectional) ¿El estudio 
logró una buena tasa de resultados? 
X   
5.e. (Estudio cross- sectional) ¿El proceso 
para desarrollar la pregunta de 
investigación fue riguroso? ( Ej: ¿Las o la 
pregunta fue previamente utilizada o estaba 
validada?  
X   
5.f. (Estudio caso- control) ¿Cómo se 
compararon los grupos de caso control 
respecto a los factores de confusión? 
-- -- -- 
5.g. (Estudio caso – control) ¿Fueron las 
intervenciones y exposición a ciertos 
factores evaluadas de la misma  manera 
-- -- -- 
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para los caso control? 
6. (Estudio cohorte) ¿Seguimiento 
durante el tiempo suficiente? 
-- -- -- 
6.a. ¿Los posibles efectos pudieron haber 
aparecido en el periodo de tiempo?  
-- -- -- 
6.b. ¿Los efectos pueden ser transitorio? -- -- -- 
6.c. ¿El seguimiento fue completado’ -- -- -- 
6.d. ¿La respuesta a la dosis fue 
demostrada? 
-- -- -- 
 
B. ¿Cuáles fueron los hallazgos? 
 Si No indica No 
7. ¿Están las tablas y gráficos 
etiquetados adecuadamente y 
son entendibles? 
X   
8. En el caso de emplear métodos 
estadísticos ¿Confía usted en 
la elección y en el uso de los 
métodos escogidos? 
X   
9. ¿Cuáles son los resultados de 
esta parte de la investigación? 
(Por favor considerar que 
evitar esta parte del 
cuestionario no permitirá 
completar la auditoría)  
Se realizó el TM6’ en 286 adultos con 
FQ (mediana: 28 años de edad; VEF1 
45% del valor predicho) de los cuales 
14% (n=40) tenían trasplante de 
pulmón y 6% (n=18) fallecieron sin 
trasplante.  
El TM6’ se correlacionó con el % 
predicho de VEF1 (r= 0.43; P< 0.001), 
pero difirió significativamente en 
sujetos dentro del mismo rango de 
%VEF1. Un resultado ≤ a 475 metros 
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en el TM6’ fue predictor de muerte o 
trasplante, y se encuentra (dicho 
resultado) principalmente en pacientes 
con %VEF1 < 60% predicho. El 29% 
de los pacientes sufrió desaturación 
durante el TM6’, todos ellos 
presentaban VEF1<60% predicho. 
Ambos TM6’ con resultados >475 
metros y la desaturación durante el test 
fueron predictores –independientes- de 
muerte y trasplante. 
 
 
C. ¿Los resultados son relevantes a nivel local? 
 Sí No índica No 
10. ¿Pueden los resultados ser aplicados a 
nivel local? (Considerar la posibilidad 
de diferencias entre poblaciones 
locales y el estudio [por ejemplo 
culturales, geográficas, éticas, que 
podrían afectar la relevancia del 
estudio]). 
X   
11. ¿Fueron considerados todos los 
resultados y mediciones? 
X   
12. ¿Hubo algún costo por la información 
entregada? 
  X 
13. ¿Para su utilización se puede aceptar 
como evidencia tipo IV? 
  X 
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5. Discusión 
Se analizaron un total de cinco artículos, de los cuales 3 mostraron resultados  que 
fueron significativos y coincidentes entre sí, ellos son los estudios realizados por Ziegler 
et al 
37
, Stollar et al 
3 
y Martin et al
53
, con un valor de r de 0.53, 0.59 y 0.43 
respectivamente.  
De los otros dos estudios encontrados, el realizado por Lesser et al
54
 pese que mostró 
una correlación significativa para pacientes con fibrosis quística, el valor obtenido fue r= 
-0.269, pero a nuestro juicio este estudio presenta una gran cantidad de factores 
confundentes y sesgos que pudieron alterar los resultados, como por ejemplo, en dicho 
estudio la correlación fue calculada en relación al TM6' y test de esfuerzo con factores 
demográficos y de función pulmonar, dentro los cuales se incluía el VEF1. A nuestro 
parecer, para resultados de mayor precisión, lo más conveniente sería analizar sólo la 
correlación de los resultados del TM6' con los parámetros pulmonares, incluido el VEF1, 
en lugar de mezclar dichos resultados con los obtenidos en el test de esfuerzo, sumado a 
esto este estudio consideró para el análisis, tanto a los pacientes con FQ que completaron 
dicho test y a quienes fueron incapaces de finalizar la prueba de esfuerzo, por lo que 
podría disminuir la fiabilidad de los resultados obtenidos. Un factor de suma importancia 
a considerar es el bajo número de  pacientes con la enfermedad (Pacientes FQ n=11), 
como también los sesgos encontrados a través de la lectura crítica del artículo. Al aplicar 
la CheckList de Cardiff identificamos que no se consideró la genética de la enfermedad 
de los pacientes con fibrosis quística, ni tampoco se  evaluó en los pacientes la escala de 
BORG, en ambos grupos, no se catalogó o consideró la función pulmonar medida en 
VEF1 al inicio del estudio, y finalmente para el análisis de datos se utilizaron 
simultáneamente  los resultados del test de esfuerzo y TM6' para encontrar la correlación 
con los factores demográficos y de función pulmonar. 
Sin embargo, pese a los sesgos detectados en el estudio de Lesser et al
54
, al analizar la 
distancia alcanzada durante el TM6' y el trabajo del TM6' (distancia recorrida × peso del 
usuario en kilogramos), se encontró que la distancia del test se correlaciona mejor en los 
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individuos sanos que en los pacientes con FQ (r=0.59 p<0.05vs un r=0.09 
respectivamente), por el contrario el trabajo alcanzado en el test posee una mejor 
correlación en los individuos con FQ que en los pacientes sanos, alcanzado en el caso de 
los sujetos con FQ un r=0.65 con un p<0.05.  
El estudio de Cunha et al
34
, dentro de sus resultados arrojó una baja correlación entre la 
distancia caminada en el TM6' y el VEF1, el resultado no fue estadísticamente 
significativo, ya que poseía un r=-0.05 y pese a que la correlación fue mayor con el 
trabajo del TM6' con un r=0.18, éste tampoco fue estadísticamente significativo.  En esta 
investigación, mediante el análisis crítico  utilizando la  Checklist de la Universidad de 
Cardiff, no se encontraron falencias en cuanto al diseño del estudio y el análisis 
estadístico, pero si creemos que la baja correlación encontrada puede deberse al bajo 
número de pacientes con FQ que participaron en la investigación (n=14). Esto pudo 
concluir en una baja significancia estadística de la correlación obtenida entre la distancia 
recorrida en el TM6’ y el VEF1.  Nos parece interesante que, pese a que dicha 
correlación no fue significativa, este estudio obtuvo resultados con valores negativos, 
similar al artículo de Lesser et al
54
.  
Al realizar un análisis más en profundidad sobre la metodología de las investigaciones 
de los autores mencionados y del análisis estadístico de ambos estudios sería posible 
esclarecer el significado de este hecho.  
 En el artículo de Cunha et al
34
 concluyeron además que, al no haber diferencia 
significativa entre ambos test de marcha realizados, la prueba es reproducible en 
pacientes con FQ, resultados que coinciden con el estudio de Gulmans et al
48
,que 
mostraron reproducibilidad del TM6’ en niños con FQ con una media de edad similar a 
los pacientes del estudio de Cunha 
34
, sin embargo, éstos no tenían obstrucción pulmonar 
(VEF1 de 94,4± 16,5% del valor teórico); éstos resultados apoyan a su vez lo obtenido 
en el estudio realizado por Guillen et al
50
 en 1999, quien observó una buena 
reproducibilidad en el TM6’ en niños con FQ,  pero con una media de edad mayor que 
en los  pacientes estudiados por Cunha et al
34
 y una ligera reducción de VEF1 (83%),  
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además de encontrar un alta correlación entre el Test de marcha de 12 minutos, el TM6' 
y un test realizado por 2 minutos. Estos estudios han demostrado que los pacientes con 
FQ con función pulmonar normal, moderada o grave son capaces de realizar la prueba 
de marcha de seis minutos dos veces sin presentar complicaciones. 
En el estudio de Cunha et al
34
, no se encontró una relación entre la edad y la distancia 
recorrida en los pacientes (r = 0,15), al contrario de lo que se observó por Gulmans et 
al
48
 y Guillén et al 
51
. Sin embargo, los pacientes, en estos estudios, poseían un mejor 
estado nutricional y función pulmonar. En niños sanos, se encontró una correlación 
positiva entre la distancia recorrida y la edad (r = 0,51 en niñas y r = 0,70 en los niños) 
.
51- 52. 
 
Entre los resultados obtenidos de los parámetros ya descritos, nos interesó la correlación 
existente entre la distancia y la PImax, la que obtuvo un parámetro r= 0.56 y un índice 
p= no significativo (NS). Sin embargo al considerar la misma variable, pero 
relacionándola con el trabajo del TM6' se obtuvo un r=0.41 p= NS. Para el caso de la 
PEmax y distancia el valor obtenido fue de r=0.60 p=0.01, y con el trabajo fue de un 
r=0.64 p=0.01. Esto fue un hecho interesante de analizar, si bien tomamos en cuenta que 
ambas variables poseen relación con la función pulmonar -específicamente con la fuerza 
global de la musculatura inspiratoria y espiratoria- es de esperar que estos factores al 
encontrarse disminuidos afecten la función pulmonar de los pacientes, generando una 
importante obstrucción e hiperinsuflación pulmonar en su cuadro. 
59
 
 
El estudio realizado por Stollar et al
3
, encontró correlación significativa entre el puntaje 
Z del TM6' con los parámetros que actualmente se utilizan para medir la severidad en 
FQ, como el VEF1, IMC-Z, puntajes radiográficos y de tomografía de tórax. En el caso 
especifico de la distancia y VEF1, se obtuvo un r=0.59 con un P=0.0002, con estos 
resultados los autores consideraron que la correlación no era suficientemente fuerte, pese 
a la significancia estadística, lo que pudo deberse a que los resultados del TM6' se 
pueden afectar por otros factores extrapulmonares.
32  
Se debe destacar, que de los 5 
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estudios analizados, la investigación de Stollar et al
3 
consideró en su investigación a 
pacientes con FQ con obstrucción pulmonar leve a muy severa, lo que amplía la 
población de pacientes con FQ a la que pueden aplicarse los resultados de este estudio.  
Un factor que aumenta la validez del análisis estadístico y de los resultados obtenidos, es 
la utilización de valor normal para transformar los resultados del TM6' a un puntaje Z, 
basándose en los datos entregados por un estudio previo, realizado también en población 
brasileña, por Geiger et al el 2007
50
. 
Sin embargo, consideramos que en el estudio de Stollar et al
3
,  la transformación hecha 
de la distancia del TM6' a un puntaje Z, pudo alterar los resultados y restar validez 
estadística al momento de comparar éstos con los resultados de otras investigaciones. No 
obstante, el resultado demuestra una correlación importante entre ambas variables, por lo 
tanto creemos que para determinar la validez y confirmar los resultados obtenidos es 
necesario realizar otros  estudios similares, en los que estimamos conveniente realizar 
comparaciones entre los datos obtenidos mediante Z score, distancia del TM6' y valores 
de VEF1, versus sólo la distancia del TM6' con el VEF1, lo que permitiría determinar la 
utilización de los resultados del TM6' como marcador de severidad en pacientes con FQ, 
además de darle mayor importancia a la obtención del puntaje Z a través de la ecuación 
Valor Encontrado-Valor Normal/ Desviación Estandar. 
El estudio de Ziegler et al
37
, junto con el de Stollar et al
3
 y Martin et al
53
, demostró la 
existencia de la correlación del VEF1 y la distancia en el TM6', la que obtuvo un valor 
de 0.53 con un P<0.001. El estudio menciona que los datos demostrados en otras 
investigaciones como la de Chetta et al 2001
55 
y Gulsman et al
48
 respecto de la distancia 
cubierta en el TM6’ difieren de lo observado en este estudio, señalando los autores 
mencionados una media de distancia caminada de 629 ± 49 m y 737  ± 85 m, 
respectivamente, en contraste con la media de 556.7 ± 76.5 m en los sujetos del estudio 
de Ziegler et al
37
. Cabe destacar que los individuos seleccionados para los estudios de 
Chetta
55
 y Gulsman
48
 poseían compromiso pulmonar leve a moderado, en cambio los 
pacientes de este estudio presentaban gran compromiso de la función pulmonar. Los 
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sujetos estudiados presentaron mejor estado nutricional (IMC 20.2 ±2.2 kg/m
2
) lo cual 
indica que es probable que el compromiso de la función pulmonar haya sido el factor 
determinante del rendimiento en el TM6’. La correlación inversa entre la edad de 
diagnóstico y la distancia caminada en el test de marcha puede explicarse por el 
deterioro funcional resultante del retraso en la acción de medidas terapéuticas que 
impidan el progreso del compromiso pulmonar.  
A pesar que el estudio realizado por Ziegler et al
37
, no utilizó la conversión de puntaje Z, 
los parámetros obtenidos y con los que se realizó la correlación de la distancia del test de 
marcha, fueron bastante similares a los usados en el estudio de Stollar
3
, lo que genera 
interés a la hora del análisis. Estos resultados fueron, r=0.53 para el de Ziegler et al
37
 y 
r=0.59 para el de Stollar
3
.  
Probablemente la metodología y el número de sujetos utilizados difirieron, ya que en 
ambos casos éste último fue similar y al considerarse un n limitado o bajo, generalmente 
afecta a los resultados y veracidad del análisis estadístico realizado. Por lo que 
consideramos que el número de sujetos es un factor primordial a la hora de realizar una 
investigación con significancia estadística y valor científico respecto a este tema, junto 
con ayudar a determinar la correlación de los resultados del TM6' con parámetros de 
función pulmonar (VEF1), capacidad de ejercicio (VO2 máx), estado nutricional y otros.  
El  estudio realizado por Martin et al el 2013
53
 realizado con pacientes adultos con FQ, 
con un total de 286 sujetos que realizaron el TM6', logro encontrar que la correlación 
entre la distancia cubierta por el test y el VEF1 como porcentaje del predicho era de un 
r=0.43 con un p<0.0001, además de encontrar que una distancia menor o igual a 475 
metros lograba predecir la muerte o la necesidad de un trasplante de pulmón, 
exclusivamente en aquellos pacientes con VEF1≤60% del predicho 
61
. Esto último es 
similar a lo encontrado en los estudios de Kadikar et al
42 
y Ketchell et al
43
. De los 5 
artículos analizados, éste abarcó el mayor número de pacientes (n=286), lo que aumenta 
la validez y fuerza de los resultados obtenidos en este estudio.  
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Dentro de los resultados más relevantes del artículo de Martin et al
53
, demuestran que 
una distancia menor o igual a 475 metros y la desaturación durante el test < 90% 
constituyen, independientemente, un predictor de muerte, ya sea con o sin trasplante de 
pulmón, además que la correlación encontrada entre la distancia recorrida y el VEF1 
indican que, al disminuir la capacidad de ejercicio, aumenta la limitación al flujo aéreo 
en adultos con FQ, hallazgo que concuerda con otros estudios como el de Chetta et al
55 
y 
Coloni et al
56
, lo cual sugiere la posibilidad de utilizar los resultados del TM6' en 
términos de distancia para identificar a aquellos pacientes con moderada, severa o muy 
severa limitación al flujo aéreo y sus repercusiones en la realización de actividades de la 
vida diaria  
 
Por tanto del estudio de Martin et al
53
, se desprende el importante valor pronostico del 
TM6' y seria recomendado que el test sea implementado rutinariamente en pacientes con 
fibrosis quística, siendo importante además mencionar que dicho valor pronóstico sería 
incluso  aplicable a pacientes con severa y muy severa limitación al flujo aéreo. 
 
Un estudio realizado por Nixon et al
49
 en 1995, ya arrojaba resultados de la existencia de 
una correlación entre la distancia cubierta por el TM6' y el VEF1, pero este estudio 
evaluó a niños con distintas enfermedades, y entre los que se incluía a niños con FQ, 
arrojando resultados de una baja correlación de la distancia y el %VEF1 predicho, con un 
r=0.26. Sin embargo, al momento de realizar la misma correlación sólo con los pacientes 
que presentaban enfermedades pulmonares obstructivas, entre ellas la fibrosis quística, 
los resultados fueron muy distintos, obteniendo un valor de r= 0.75 p<0.05, dando ya los 
indicios de la posible existencia de una  correlación entre la distancia y el VEF1 medido 
como porcentaje del predicho en pacientes con FQ
 60
.  
 
Se hace necesario aumentar la cantidad de evidencia sobre la relación entre el TM6' u 
otro test submáximo en fibrosis quística, pero para que esta evidencia sea sólida y pueda 
aumentar la especificidad del TM6', creemos que es necesario en primera instancia 
normalizar la distancia que pueden alcanzar los pacientes con FQ, según género, rango 
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de edad, estado nutricional, grado de severidad de la enfermedad pulmonar y comparar 
dichos resultados con parámetros de función pulmonar como el VEF1 -representado 
como porcentaje del predicho o en litros- y con el VO2max, para luego realizar el mismo 
procedimiento mencionado anteriormente, reemplazando la distancia del TM6' por el 
Trabajo (distancia × peso en kg), y así determinar cuál parámetro expresara de forma 
más fiable la función pulmonar, severidad de la enfermedad y capacidad de ejercicio en 
los pacientes con FQ. 
Finalmente cabe destacar que el presente estudio cuenta con un error de sesgo, debido a 
que no existe traducción al español que se encuentre validada, de la herramienta para el 
análisis crítico de estudios científicos creado por la universidad de Cardiff, por lo cual el 
grupo de la presente tesis debió efectuar una traducción de la mencionada herramienta. 
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6. Conclusión 
En base a los artículos analizados en la presente revisión sistemática, podemos concluir 
que la distancia alcanzada en el TM6’ se correlaciona con la capacidad funcional, 
valorada en términos de VEF1, en pacientes con fibrosis quística, –niños, adolescentes y 
adultos- como también en otras enfermedades pulmonares crónicas. Es por ello que se 
deduce que este test puede ser utilizado para pronosticar el nivel de limitación al flujo 
aéreo, lo que puede indicar si éste es moderado, severo o muy severo. Además, la 
distancia caminada puede ser utilizada como parámetro predictor de muerte (cuando ésta 
es menor a 475 metros) y para señalar la necesidad de un posible trasplante pulmonar.  
Tomando en cuenta esto, se hace necesario profundizar la evidencia existente entre la 
relación de este test y la fibrosis quística, buscando aumentar la especificidad de esta 
herramienta a través de la descripción de la distancia como también el trabajo alcanzado 
en el TM6' para poblaciones con enfermedades crónicas determinadas. 
Aumentando la utilidad de este test, conseguiremos una herramienta de pronóstico del 
avance y severidad de la enfermedad, lo que permitirá seleccionar de manera más 
precisa los métodos terapéuticos más adecuados en el momento oportuno.  
Se debe considerar que el TM6' es una herramienta que puede ser instruida fácilmente a 
diversos trabajadores del área de la salud, sin embargo los profesionales más atingentes 
por sus conocimientos para aplicar este test son los kinesiólogos o fisioterapeutas.  
Consideramos que este test es una herramienta de evaluación funcional y de pronóstico 
de gran impacto por los resultados que podemos obtener, y también permite generar una 
extrapolación de los resultados obtenidos aportando datos del cuadro del paciente. Es 
importante señalar que esta herramienta debe ser protocolizada en su uso rutinario, es 
decir, debe determinarse cuántas veces y en qué momento ha de realizarse a lo largo del 
tratamiento que otorga el Programa Nacional de Fibrosis Quística del Ministerio de 
Salud de Chile, puesto que al revisar éste, evidenciamos que no existe una explicación 
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plena de las especificaciones de cómo, cuándo, dónde y por qué se debe realizar este 
test. 
La principal limitación que presenta este estudio radica que no existe una versión 
validada al español de "Question to assist with the critical appraisal of an observational 
study eg cohort, case control, cross sectional" propuesto por la Universidad de Cardiff,  
por lo que la traducción al español fue realizada por los integrantes que componen esta 
investigación.  
Al término de nuestra investigación, la Universidad de Cardiff retiró de su base de datos 
la herramienta que utilizamos para el análisis crítico de los estudios científicos, 
remplazándola por la GATE, la que evalúa los factores de riesgo en  estudios de tipo 
cross-sectional y cohorte 
47
. Producto de esto, la herramienta de análisis que utilizamos 
pierde validez y se convierte en una limitación y sesgo de nuestro estudio.  
Actualmente existe una versión de "Question to assist with the critical appraisal of an 
observational study eg cohort, case control, cross sectional" disponible en la base de 
datos de "The Health Evidence Bulletins-Wales" 
63
. 
Otra de las limitaciones que presenta nuestro estudio, es el hecho que 4 de los 5 estudios 
analizados corresponden a estudios realizados en Brasil, por lo que los valores obtenidos 
en la distancia del TM6', VEF1, VO 2 máx., IMC, entre otros, pueden diferir con los 
valores que se puedan obtener en nuestra población y otras naciones, así como también 
podría variar la correlación entre el VEF1 y la distancia alcanzada en el TM6'. 
Finalmente, con esta revisión queremos aportar con evidencia el valor pronóstico que 
posee el TM6’ en pacientes con fibrosis quística y promover un interés para una mayor 
cantidad de investigaciones que permitan obtener los datos de la correlación entre ambas 
variables en población chilena.   
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8.  Anexos 
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8.2 Prueba Clásica, policarpina cuantitativa. Gibson y Cook . 
Para realizarla se debe en primer lugar limpiar la piel del brazo utilizando agua destilada 
y una gasa, a continuación se deben colocar sobre la piel limpia electrodos de cobre de 
2,5 x 2,5 cm y para asegurarlos se utilizan correas de gasas embebidos en una solución 
de nitrato de pilocarpina (electrodo positivo) y azufre 0.004N ácido (electrodo negativo). 
La corriente utilizada es de 2 a 5 mA, la que  se aplica durante 5 minutos. Luego la piel 
se limpia otra vez con agua destilada y se seca usando una gasa para la colocación de un 
papel de filtro de alrededor de 4 cm de diámetro, el que se encuentra cubierto con 
plástico y cinta adhesiva. Después de 30 a 60 minutos, se retira el papel con unas pinzas  
y se ponderan usando una balanza analítica con el fin de comprobar la cantidad de sudor. 
Posteriormente el papel se coloca dentro de un recipiente, que se sella con un plástico de 
modo que puede ser enviado con el sodio y cloruro para el análisis de laboratorio. La 
concentración de cloro se mide usando un cloridrometro digital, y la concentración de 
sodio se define utilizando un  fotómetro (los resultados en mmol / L).  
La medición  del sodio en el sudor es principalmente útil como control de calidad, ya 
que los valores discordantes entre ambos iones sugieren que existen problemas 
relacionados con la toma de la muestra o del análisis, por lo tanto, no deben ser 
interpretado por separado
 57. 
Valores Resultado Conducta 
Cloro >60 mEq/L Positivo El test debe repetirse para 
certificar 
Cloro 40-60 mEq/L Limítrofe Repetir el test en caso de 
duda, derivar 
Cloro <40 mEq/L Negativo En término generales 
descartar diagnóstico 
Tabla 1: Valores de referencia para prueba Gibson and Cook. Extraído de: Guía Clínica Fibrosis Quística 
Santiago: Ministerio de Salud, 2007 
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8.3 Test  de conductividad mediante Macroduct ® - Un sistema de 
recolección  del sudor - con el análisis de electrolitos.  
Para realizar la prueba se debe limpiar la piel del brazo utilizando agua destilada 
y una gasa, luego se deben posicionar electrones en la zona esterilizada, los cuales deben 
estar cubiertos por gel de pilocarpina (Pilogel, esto dará paso a una corriente eléctrica 
durante un período de 5 minutos a una intensidad 1,5 mA. Después de la iontoforesis- 
acciones antes realizadas-, el área se vuelve a limpiar, y el Macroduct ® se fija mediante 
correas. El colector está compuesto por un disco de plástico cóncavo con un orificio 
diminuto central, el que está conectado a un catéter de plástico que se coloca en el 
interior, el cual recolecta el sudor obtenido. Una pequeña cantidad de tinte presente en la 
superficie de la muestra recogida permite que el sudor almacenado sea fácilmente visto, 
lo que hace posible cuantificarlo en microlitros. La recolección de sudor tiene una 
duración de 30 minutos, después de terminar esta el catéter se separa desde el disco con 
una jeringa que está conectado en un extremo a este dispositivo, y en el otro a un 
analizador conocido como Sweat-Chek ®, que medirá la conductividad de la muestra 
recogida y así convertirlo en el equivalente de NaCl medido en molaridad, lo que nos 
proporcionará valores que nos permitirá conocer si sus electrolitos se encuentran dentro 
de los rangos normales. 
21 
 Para esta prueba los rangos normales fluctúan en: 
 
Valores Resultado Conducta 
>80 Eq NaCl mmol/L Positivo Confirmación diagnóstica 
con el estándar G y C. 
80-50 Eq NaCl mmol/L Limítrofe Repetir el test con técnica 
estándar G y C. 
<50 Eq NaCl mmol/L Negativo Descarta el diagnóstico en 
términos generales 
Tabla2: Valores de referencia para test de macroduct. Extraído de: Guía Clínica Fibrosis Quística 
Santiago: Ministerio de Salud, 20 
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8.4 Signos clínicos de sospecha de FQ 
En la siguiente tabla se exponen los signos clínicos de sospecha para la fibrosis quística: 
Etapa Manifestación 
 
Recién 
Nacidos y 
lactantes 
menores 
- Ileo meconial  
- Ictericia neonatal prolongada 
- Esteatorrea 
- Sd. De mala absorción 
- Incremento ponderal inadecuado 
 
Lactantes 
- Tos y/o sibilancias recurrentes  
- Neumonía recurrente 
- Retardo del crecimiento 
- Diarrea crónica 
- Prolapso rectal 
- Sabor salado de piel 
- Hiponatremia e hipocloremia crónicas 
 
Pre-escolares 
- Tos crónica con o sin expectoración purulenta, sin respuesta a 
tratamiento 
- Sibilancias crónicas inexplicadas sin respuesta a tratamiento 
- Incremento ponderal deficiente para la edad 
- Dolor abdominal recurrente 
- Prolapso rectal 
- Invaginación intestinal 
- Diarrea crónica 
- Hipocratismo digital 
 
Escolares 
- Síntomas respiratorios crónicos inexplicados 
- Pseudomona Aureginosa en secreción bronquial 
- Sinusitis cónica y poliposis nasal 
- Bronquiectasias 
- Diarrea crónica 
- Sd. De obstrucción intestinal distal 
- Pancreatitis 
 
Adolescentes 
y adultos 
- Enfermedad pulmonar supurativa crónica. 
- Hipocratismo digital 
- Dolor abdominal recurrente 
- Insuficiencia Pancreática 
- Cirrosis hepática e hipertensión portal 
- Esterilidad masculina con azoospermia 
- Disminución de la fertilidad en mujeres 
Extraído de: Guía Clínica Fibrosis Quística Santiago: Ministerio de Salud, 2007 
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8.5 Manejo farmacológico de mantención: 
En la siguiente tabla se expone en resumen los fármacos de mantención utilizados 
regularmente en pacientes con fibrosis quística: 
Estrategia Objetivo Fármaco 
Tratamiento médico 
profiláctico con 
antibióticos  
8,22
 
Evitar colonizaciones de la vía aérea. cloxacilina o 
flucloxacilina. 
Tratamiento con 
antibióticos inhala 
torios (nebulizadores) 
10
 
Infecciones crónicas por pseudomona 
aureginosa. Mejorar función pulmonar 
y disminuir exacerbaciones 
gentamicina 
combinada con 
aproflexacinol. 
Broncodilatadores 
 10
 Manejo de la función pulmonar B2 de corta duración 
(albuterol, pirboterol, 
salbutamol) y de larga 
duración (salmeterol y 
formuterol) 
Corticoesteroides 
sistémicos 
22
 
Usado de forma intermitente, para 
mejorar la función pulmonar y 
disminuir el número de exacerbación 
prednisona 2mg/kg. 
Corticosteroides 
inhalatorios 
22
 
Cuadros de hiperreactividad bronquial.  
Mucoliticos 
(nebulizadores)
22
 
Generar un clearance pulmonar y 
mejorar el VEF1 
 DNasa 
 Solución 
hipertónica al 5% 
 
Inmunomoduladores y 
antinflamatorios
22
 
Desinflar la vía aérea para aumentar la 
función pulmonar y disminuir las 
exacerbaciones. 
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8.6 Asistencia ventilatoria no invasiva 
Es útil en paciente con un grado de moderado a severo. Generalmente se utiliza en 
pacientes que está en espera de un transplante pulmonar, debilidad muscular, tos poco 
productiva o como complemento de la terapia kinésica. 
22 
Los criterios de inclusión son: 
23 
 Dificultad respiratoria moderada a severa establecida por el aumento del trabajo 
respiratorio (uso de mus- culatura accesoria) y frecuencia respiratoria mayor al límite 
superior para la edad. 
 Necesidad de fracción inspirada de oxigeno (FiO2) > 0.4 y SpO2 < de 93% o 
relación entre la PaO2 y la FiO2 (PaFi) < 200. 
 Hipercapnea con PaCO2 > 45 mmHg , pero pH no  inferior de 7,25. 
 Progresión del compromiso pulmonar clínico y radiológico 
 
8.7 Técnicas kinésicas 
8.7.1 Técnicas no instrumentales  
Se recomienda que la  kinesiterapia respiratoria sea implementada aun cuando el niño 
con fibrosis quística sea asintomático, como forma preventiva, además permitirá que el 
niño se adapte más fácilmente a la fisioterapia respiratoria que deberá recibir en el 
futuro. La fisioterapia respiratoria tendrá como objetivo permeabilizar la vía aérea, 
controlar la obstrucción bronquial, mantener una buena ventilación pulmonar, favorecer 
la actividad física y el deporte y promover la integración del paciente y su familia al 
tratamiento.
10 
Se recomienda evitar aquellas técnicas basadas en una espiración forzada, ya que la 
fibrosis quística genera modificaciones en el árbol bronquial que facilitaran el colapso 
de las vías aérea periférica en etapas avanzadas, por lo que se sugiere utilizar técnicas 
basadas en la espiración lenta prolongada. Postiaux recomienda realizar drenaje 
autógeno, ELTGOL (espiración lenta total con glotis abierta en infralateral) y ELpr 
(espiración lenta prolongada), pese a esto si el paciente es capaz de cooperar se sugiere 
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utilizar además técnicas de ciclo activo de la respiración. 
10
 Existen una gran variedad de 
técnicas resiratorias en fisioterapia que pueden ser utilizadas, a continuación 
procederemos a describir y analizar algunas de ellas: 
Técnica Descripción 
Drenaje Postural Aprovecha la fuerza de gravedad para evacuar las secreciones 
contenidas en uno o varios segmentos pulmonares. El paciente es 
posicionado de forma que se pueda aprovechar la verticalidad de 
los conductos bronquiales y que la fuerza de gravedad sea capaz de 
actuar en forma optima, y las secreciones sean movilizadas hacia 
los conductos respiratorios centrales para posteriormente 
eliminarse mediante la tos, aspiración mecánica u otra técnica 
respiratoria. 
61
 
Elpr Técnica pasiva en la cual se aplica una presión manual firme y 
lenta a nivel toracoabdominal, en la espiración espontanea del 
paciente y que continua hasta el volumen residual de este, su 
finalidad es obtener un volumen espiratorio mayor al que se 
consigue con una espiración espontanea o normal. Se busca la 
mejora de la desinsuflación pulmonar evitando la generación de 
zonas de estrechamiento bronquial. El efecto buscado es la 
depuración de la periferia pulmonar obtenida con espiraciones 
lentas. 
61
 
ELTGOL Es una espiración lenta que comienza desde la capacidad residual 
funcional y continua hasta el volumen residual, kinesiólogo o 
fisioterapeuta posicionara al paciente con la zona de acumulación 
de secreciones, identificada en la auscultación, en una posición 
infralateral y puede ayudar en caso de ser necesario al paciente 
aplicando una presión abdominal infralateral  con una mano y con 
la otra una presión de contra-apoyo en la parrilla costal 
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supralateral. Permitirían una movilización contragravitatoria de las 
secreciones bronquiales y una limpieza efectiva de las secreciones 
que ocupan el árbol respiratorio distal y periférico. 
61
 
Drenaje 
Autógeno 
 
Técnica de limpieza bronquial que utiliza inspiraciones y 
espiraciones lentas controladas por el paciente, mientras este se 
encuentra en posición sedente y comenzando desde el volumen de 
reserva espiratorio para eliminar secreciones en los bronquios 
medios para luego avanzar al volumen de reserva inspiratorio y 
eliminar las secreciones del árbol respiratorio proximal. Esta 
técnica se apoya en el aspecto de las curvas debito volumen 
comparadas entre técnicas de espiración forzada y de espiración 
lenta, y se afirma que permite eliminar una cantidad de 
expectoración mayor que las técnicas  de ciclo activo de técnicas 
respiratorias. 
61 
Percusión o 
Clapping 
Técnica de  vibración manual aplicada en la caja torácica, 
específicamente en la zona a tratar, con una frecuencia de 4-7 Hz. 
Indicada para pacientes con fibrosis quística. En la actualidad esta 
contraindicada en pacientes pediátricos con obstrucción bronquial 
y otras enfermedades.
8
 Incluyen golpeteos, palmadas con las 
manos abiertas, golpes con los pulpejos de los dedos y  golpes con 
la mano ahuecada, esta última es la más usada.  Tiene como 
objetivo mejorar el aclaramiento de las secreciones bronquiales y 
permitir su eliminación. 
61
 
Tos Asistida Puede ser realizada a volúmenes altos, desde la capacidad 
pulmonar total, o bien a volúmenes bajo como lo es en la 
capacidad residual funcional. En el manejo kinésico busca 
inhibirse la tos seca irritativa la cual es no productiva y educarse 
una tos fisiológica productiva que permitirán eliminar las 
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secreciones, en las primeras 5 o 6 generaciones bronquiales en 
presencia de un síndrome obstructivo.
62
 
Técnicas de 
compresión-
descompresión 
Corresponde a las técnicas que utilizan la aplicación de una fuerza 
externa a nivel torácico y/o abdominal, lo cual generaría 
inspiraciones profundas. Su objetivo sería estimular un cambio en 
el flujo del árbol bronquial y de esa forma estimular el reflejo de 
insuflación pulmonar y el reflejo tusígeno. Se basa en los efectos 
fisiológicos sumados de la compresión que permitirá limpiar a las 
células de moco a nivel proximal del árbol respiratorio además de 
impulsar el surfactante a las vías respiratorias donde participa en el 
transporte mucociliar, y la descompresión por su parte generaría un 
flujo de aire turbulento el cual provocaría un ascenso de las 
secreciones para su posterior eliminación. 
62 
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8.7.2 Técnicas instrumentales 
Las técnicas instrumentales utilizadas en pacientes con fibrosis quística son 3: 
Técnica Descripción 
Máscara 
PEP 
Consta de una mascarilla o boquilla, conectada a una válvula y a 
un manómetro. Este dispositivo permite generar resistencias 
variables durante la espiración.
23
 su efecto es semejante al de la 
espiración con labios fruncidos, es decir, desplaza el punto de 
isopresión a la zona proximal y exterior del árbol bronquial, 
evitando el colapso precoz de las vías aéreas, favoreciendo la 
ventilación colateral. 
61 
Flutter Consiste en un cono plástico perforado en el extremo superior y 
una boquilla en el extremo inferior, en su interior posee una bola 
metálica la que produce vibraciones y la oscilación del flujo de aire 
durante la espiración. Este dispositivo permite mantener la presión 
positiva en las vías aéreas evitando el colapso de esta por el 
mecanismo mencionado anteriormente, además genera vibraciones 
que contribuyen al desprendimiento de secreciones. La resistencia 
generada es dependiente de la fuerza de gravedad
 60 
Acapella Es un dispositivo que al igual que el flutter genera presiones 
positivas oscilatorias 
23
 la diferencia con este es que no es 
dependiente de la fuerza de gravedad. Está compuesto por una 
barra metálica que es la encargada de limitar el flujo aéreo, 
regulada por un imán.
60 
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8.8  Síntomas de exacerbación 
Los síntomas de exacerbación del cuadro clínico son:
 22
 
 Aumento de la tos y/o secreción bronquial 
 Cambio en la cantidad, aspecto y color del expectoración 
 Taquipnea y aumento de la disnea 
 Nuevos hallazgos en radiografía de tórax 
 Deterioro de las pruebas de función pulmonar (caída del VEF1 > 10%) 
 Reducción de dos o más puntos en la Saturación de oxígeno 
 Pérdida del apetito, decaimiento y compromiso del estado general, baja de peso 
 Fatiga o disminución de la tolerancia a la actividad o ejercicio físico 
 Fiebre  
 Alteración de exámenes de laboratorio (leucocitosis, aumento de la VHS, 
alteración  de GSA) 
 
8.9 Cultivo de secreción bronquial 
8.9.1 Paciente con cultivos bronquiales previos sin hallazgo bacteriano 
Se debe proceder con Cloxacilina + Amikacina + Ceftazidima hasta la confirmación de 
un nuevo cultivo bronquial, si éste es negativo se continuará con este tratamiento por dos 
semanas. Si éste presenta hallazgos positivos, se adecuará el tratamiento antibiótico 
según las características específicas del microorganismo. 
22 
Ante hallazgos positivos para pseudomonas se debe asociar el uso de 2 antibióticos. 
 
8.9.2 Paciente con cultivos bronquiales previos positivos 
Se iniciará el tratamiento según el resultado del último cultivo:
 22
 
 Para Staphylococcus aureus meticilino sensible: Cloxacilina vía IV x 21 días 
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 Para Staphylococcus aureus meticilino resistente: Vancomicina vía IV x 21 días 
 Para Pseudomona aureginosa: asociar Ceftazidima+Amikacina vía IV x 14 días 
mínimo 
 Para Pseudomonas resistente a ceftazidima: asociar dos antibióticos según 
antibiograma 
 Para microorganismos habituales (Pneumococo, Haemophilus sp, Moxarella, 
Streptococcus pyogenes, entre otros): usar tratamiento convencional x 14 días 
8.9.2.1 Antibióticos de excepción: 
Otros antibióticos administrados son:
 22
 
 Staphylococcus aureus meticilino resistente, en alérgicos a Vancomicina: 
Linezolid por  vía oral o IV.  
 Pseudomonas aeruginosa multirresistente: Imipenem, Ticarcilina 
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8.10 Materiales, implementos y recomendaciones para la realización del TM6’ 
 
Materiales  Cronometro 
 Saturómetro 
 Dos conos refractantes 
 Una silla o más si es necesario 
 Fuente de O2 
 Cartilla visual análoga 
 Documento de registro AD-HOC (anexo 9.10). 
 Marcas en el suelo cada 3 metros recorridos.  
 Al menos dos operadores. 
Recomendaciones 
para el paciente 
61
 
 No suspender los medicamentos, a no ser que el médico 
así lo indique 
 Si utiliza alguna ayuda técnica, puede mantenerla durante 
el test 
 Si es oxigeno dependiente puede realizar la prueba con el 
dispositivo 
 No debe hacerse en ayuno, pero recomendarle un desayuno 
liviano 
 No debe hacer ejercicio vigoroso al menos dos horas antes 
 Debe utilizar ropa cómoda 
 Se le recomienda llevar ropa de cambio. 
Recomendaciones 
para el personal 
61
 
 Objetivo del test: caminar la mayor distancia posible en 6 
minutos 
 Caminar lo más rápido posible, pero sin correr 
 Se colocaran 2 conos en los extremos de un tramo de 30 
metros. 
 Deberá ir y volver tantas veces como pueda. La trayectoria 
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debe ser lo más recta posible. 
 Puede disminuir la velocidad o detenerse habrá sillas para 
descansar. 
 Puede continuar si lo estima y es autorizado por el 
operador. 
 Evitar hablar y mantener la concentración cada 1 minuto, 
se le indicará el tiempo restante.  
 Al final se le preguntarán los síntomas percibidos. 
Incentivo verbal 
61
 
 Primer minuto: lo está haciendo muy bien, faltan 5 
minutos para finalizar. 
 Segundo minuto: perfecto continúe así, faltan 4 minutos 
 Tercer minuto: está en la mitad del tiempo de la prueba, lo 
está haciendo muy bien 
 Cuarto minuto: perfecto, continúe así, faltan 2 minutos 
 Quinto minuto: lo está haciendo muy bien, falta 1 minuto 
para acabar la prueba 
 Sexto minuto: pare la prueba a finalizado 
 Avisar 15 segundos antes que resta ese tiempo para que 
finalice la prueba. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 106 
 
   8.11 Consideraciones del TM6’ 
 
Consideraciones Signos 
Razones para suspender test 
60
  Dolor torácico 
 Disnea intolerable 
 Calambres intensos en las piernas 
 Diaforesis 
 Aparición de cianosis evidente 
 Palidez y aspecto atenuado 
Contraindicaciones 
61
 
Absolutas  Angina inestable en el primer mes de evolución 
 Infarto agudo del miocardio en el primer mes de 
evolución 
 Imposibilidad para caminar por evento agudo 
(como esguince de tobillo, herida en el pie, 
fractura de pierna, entre otros). 
Relativas  Frecuencia cardiaca >120 por minuto en reposo 
 Presión arterial sistólica >180 mmhg 
 Presión arterial diastólica >100 mmhg 
 Saturación arterial de oxígeno en reposo <89% 
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8.12 Tabla correlación datos de edad, metros recorridos y género 
en los pacientes 
 
Extraído: Geiger R et al: Six Minute Walk Test in Children and Adolescents. J Pediatr  2007; 150(4): 395 
- 
 
11.13 Normograma de distancia caminada en el TM6 según sexo y talla en 
niños de 7 a 16 años 
 
              Extraído:  Li AM et al. Am J Respir Crit Care Med 2007; 176(2): 174-8 
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8.14 CASPe – Critical Appraisal Skills Programme España 
 
PROGRAMA DE LECTURA CRÍTICA CASPe  Entendiendo la evidencia 
sobre la eficacia clínica 
 
11 preguntas para ayudarte a entender un estudio de Casos y Controles 
 
 
 
Comentarios generales  
• Hay tres aspectos generales a tener en cuenta cuando se hace lectura crítica de un estudio de 
Casos y Controles:  
 ¿Son válidos los resultados del estudio?  
 ¿Cuáles son los resultados?  
 ¿Pueden aplicarse en tu medio?  
 Las 11 preguntas contenidas en las siguientes páginas están diseñadas para ayudarte a pensar 
sistemáticamente sobre estos temas.  
• Las dos primeras preguntas son “de eliminación” y pueden contestarse rápidamente. Sólo si la 
respuesta a estas dos preguntas es afirmativa, merece la pena continuar con las restantes.  
• Hay un cierto grado de solapamiento entre algunas de las preguntas.  
• En la mayoría de las preguntas se te pide que respondas “sí”, “no” o “no sé”.  
• En itálica y debajo de las preguntas encontrarás una serie de pistas para contestar a las 
preguntas. Están pensadas para recordarte por qué la pregunta es importante. ¡En los pequeños 
grupos no suele haber tiempo para responder a todo con detalle! 
 
Este material ha sido desarrollado por CASP* España a partir de los trabajos preliminares 
realizados por CASP Noruega.  
* CASP (Critical Appraisal Skills Programme: Programa de habilidades en lectura crítica) 
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A/ ¿Son los resultados del estudio válidos?  
 Preguntas de eliminación 
1. ¿El estudio se centra en un tema claramente 
definido?  
PISTA: Una pregunta se puede definir en  
términos de  : 
- La población estudiada.  
- Los factores de riesgo estudiados.  
- Si el estudio intentó detectar un efecto 
beneficioso o perjudicial.  
 
 
 
SI                        NOSÉ                         NO 
2. ¿Los autores han utilizado un método  
apropiado para responder a la pregunta?  
   
PISTA: Considerar   
- ¿Es el estudio de Casos y Controles una  
forma adecuada para contestar la pregunta en 
estas circunstancias? (¿Es el resultado a 
estudio raro o prejudicial?).  
  
- ¿El estudio está dirigido a contestar la  
pregunta?  
 
 
 
 
SI                        NOSÉ                         NO 
 
¿Merece la pena continuar? 
Preguntas de detalle 
3 ¿Los casos se reclutaron/incluyeron de  
una forma aceptable?  
PISTA: Se trata de buscar sesgo de selección que pueda 
comprometer la validez de los hallazgos   
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- ¿Los casos se han definido de forma precisa?  
- ¿Los casos son representativos de una  
población definida (geográfica y/o temporalmente)?  
- ¿Se estableció un sistema fiable para la selección de todos 
los casos?  
- ¿Son incidencia o prevalencia?  
- ¿Hay algo “especial” que afecta a los casos?  
- ¿El marco temporal del estudio es relevante en relación a 
la enfermedad/exposición?  
- ¿Se seleccionó un número suficiente de casos?  
- ¿Tiene potencia estadística? 
 
 
 
SI                NOSÉ            NO 
4 ¿Los controles se seleccionaron de una manera 
aceptable?  
  
PISTA: Se trata de buscar sesgo de selección que pueda 
comprometer la generalizabilidad de los hallazgos.  
 - ¿Los controles son representativos de una población 
definida (geográfica y/o temporalmente)?  
- ¿Hay algo “especial” que afecta a los controles?  
- ¿Hay muchos no respondedores?  
¿Podrían ser los no respondedores de alguna manera 
diferentes al resto?  
- ¿Han sido seleccionados de forma aleatorizada, basados 
en una población?  
- ¿Se seleccionó un número suficiente de controles? 
 
 
 
 
 
 
 
SI                NOSÉ            NO 
5 ¿La exposición se midió de forma precisa con el fin de 
minimizar posibles sesgos?  
 PISTA: Estamos buscando sesgos de medida, retirada o de 
clasificación:   
- ¿Se definió la exposición claramente y se midió ésta de 
forma precisa?  
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- ¿Los autores utilizaron variables objetivas o subjetivas?  
- ¿Las variables reflejan de forma adecuada aquello que se 
suponen que tiene que medir? (han sido validadas).  
- ¿Los métodos de medida fueron similares tanto en los 
casos como en los controles?  
- ¿Cuando fue posible, se utilizó en el estudio cegamiento?  
- ¿La relación temporal es correcta (la exposición de 
interés precede al resultado/variable de medida)?  
 
SI                NOSÉ            NO 
6 A. ¿Qué factores de confusión han tenido  
en cuenta los autores?   
Haz una lista de los factores que piensas que son 
importantes y que los autores han omitido (genéticos, 
ambientales, socioeconómicos).  
 B. ¿Han tenido en cuenta los autores el potencial de los 
factores de confusión en el diseño y/o análisis?  
  
PISTA: Busca restricciones en el diseño y técnica, por 
ejemplo, análisis de modelización, estratificación, regresión 
o de sensibilidad para corregir, controlar o ajustar los 
factores de confusión.  
 
 
 
SI             NOSÉ            NO 
 
B/ ¿Cuáles son los resultados?  
7 ¿Cuáles son los resultados de este estudio?  
PISTA:   
- ¿Cuáles son los resultados netos?  
- ¿El análisis es apropiado para su diseño?  
- ¿Cuán fuerte es la relación de asociación entre la exposición 
y el resultado (mira los odds ratio (OR))?  
- ¿Los resultados se han ajustado a los posibles factores de 
confusión y, aun así, podrían estos factores explicar la 
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asociación?  
- ¿Los ajustes han modificado de forma sustancial los OR?  
8 ¿Cuál es la precisión de los resultados?  
¿Cuál es la precisión de la estimación del riesgo?  
PISTA:  
- Tamaño del valor de P.  
- Tamaño de los intervalos de confianza.  
- ¿Los autores han considerado todas las  
variables importantes?  
- ¿Cuál fue el efecto de los individuos que  
rechazaron el participar en la evaluación?  
 
9 ¿Te crees los resultados?   
PISTA:   
- ¡Un efecto grande es difícil de ignorar!  
- ¿Puede deberse al azar, sesgo o confusión?  
- ¿El diseño y los métodos de este estudio son lo 
suficientemente defectuosos para hacer que los resultados 
sean poco creíbles?  
- Considera los criterios de Bradford Hills (por ejemplo, 
secuencia temporal, gradiente dosis-respuesta, fortaleza de 
asociación, verosimilitud biológica).  
 
 
 
SI            NOSÉ          NO 
 
¿Merece la pena continuar?  
 C/ ¿Son los resultados aplicables a tu medio?  
 
10 ¿Se pueden aplicar los resultados a tu medio?  
 PISTA: Considera si   
- Los pacientes cubiertos por el estudio pueden ser 
suficientemente diferentes de los de tu área.  
- Tu medio parece ser muy diferente al del estudio.  
 
 
 
 
SI            NOSÉ                NO 
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- ¿Puedes estimar los beneficios y perjuicios en tu 
medio?  
 
11 ¿Los resultados de este estudio coinciden con otra 
evidencia disponible?  
 PISTA:   
Considera toda la evidencia disponible: Ensayos 
Clínicos aleatorizados, Revisiones Sistemáticas, 
Estudios de Cohorte y Estudios de Casos y Controles, 
así como su consistencia.  
 
 
 
 
SI            NOSÉ                NO 
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8.15 Question to assist with the critical appraisal 
Question to assist with the critical appraisal of an observational study eg 
cohort, case control, cross sectional (Type IV evidence) de la Universidad 
de Cardiff 
Sources used: Critical Appraisal Skills Programme (CASP, Anglia and Oxford 
RHA) questions and Polgar A, Thomas SA. Chapter 22. Critical evaluation of 
published research in Introduction to research in the health sciences. 3rd edition. 
Melbourne: Churchill Livingstone, 1995; Undertaking systematic reviews of 
research on effectiveness. University of York: NHS Centre for Reviews & 
Dissemination, 2001; Weightman AL, Barker, JM, Lancaster J. Health Evidence 
Bulletins Wales Project Methodology 3. Cardiff: UWCM, 2000. 
 
 
A. ¿ What is this paper about? 
 
 Yes Can´t tell No 
14. Is the study relevant to the needs of 
the project? 
  
 
 
 
15. ¿Does the paper address a clearly 
focused issue? 
   
2.a. in term of: The population studied?  
2.b. (Case control study only) Is the case 
definition explicit and confirmed? 
   
2.c. The outcomes considered?    
2.d. Are the aims of the investigation clearly 
stated? 
  
 
 
 115 
 
16. Is the choice of study method 
appropriate? 
   
17. Is the population studied appropriate?    
4.a.(Cross Sectional study) Was the simple 
representative of its target population? 
 
 
 
 
 
 
4.b.(Cohorte study) Was an appropriate control 
group used- were groups comparable on 
important confounding factors? 
 
 
 
 
 
 
4.c.(Caso – control study) Were the controls 
randomly selected from the same population as 
the cases? 
 
 
 
 
 
 
18. ¿Is confounding and bias considered?    
5.a. Have all posible explanations of the effects 
been considered?  
   
5.b. (Cohorte study) Were the assessor blind to 
the different groups?  
   
5.c. (Cohorte study) Could selective dropo ut 
explain the effect? 
   
5.d. (Cross –sectional study) Did the study 
achieve a good response rate? 
   
5.e. (Cross- sectional study) Were rigorous 
processes used to develop the questions? (eg 
were questions piloted/validated?)  
   
5.f. (Caso- control study) How comparable are 
the cases and controls with respect to potencial 
confounding factors?  
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5.g. (Caso – control study) Were inteventions 
and other exposures assessed in the same way 
for cases and controls?  
   
19. (Cohorte study) Was follow up for 
long enoug? 
   
6.a. Could all likely effects have appearendin the 
time scale? 
   
6.b. Could the effect be transitory    
6.c. Was follow up sufficiently complete?    
6.d. Was does response demostrated?    
 
B. ¿What did they find? 
 Yes Can´t tell No 
20. Are tables/graphs adequately labelled 
and understandable? 
   
21. Are you confident with the authors 
choice and use of statiscal methods if 
employed? 
   
22. What are the results of this piece of 
research? Please note to avoid 
duplication with audit forms this 
section will not be completed 
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C. Are the results relevant locally? 
 Yes Can´t tell No 
23. Can the results be applied to the local 
situation? Consider differences 
between the local and study 
populations (eg cultural, geographical, 
ethical) which could a effect the 
relevance of thestudy. 
   
24. Were all important out come /results 
considered? 
   
25. Is any cost- information provided?    
26. Accept for further use as type IV 
evidence? 
   
 
Question to assist with the critical appraisal of an observational study eg cohort, 
case control, cross sectional (Type IV evidence) de la Universidad de Cardiff 
versión en español no validada. 
 
A. ¿De qué trata el artículo? 
 
 Sí No indica No 
1. ¿Es el estudio relevante para las 
necesidades del proyecto? 
  
 
 
 
2. ¿El artículo aborda el tema o 
problema en forma clara? 
   
2.a. En términos de ¿Cuál fue la población 
estudiada? 
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2.b. ¿Es el caso es confirmado y definido en 
forma explícita? (solo para estudios de caso- 
control) 
   
2.c. ¿Considera los resultados?    
2.d. ¿El objetivo de la investigación se encuentra 
claro? 
  
 
 
3. ¿El método del estudio es el adecuado?    
4. ¿La población estudiada es adecuada?    
4.a.(Estudio Cross Sectional) ¿La muestra 
escogida es representativa de la población 
estudiada? 
 
 
 
 
 
 
4.b.(Estudios de cohorte) ¿El grupo control 
usado fue el adecuado, es decir eran grupos 
comparables en cuanto los factores confusión? 
 
 
 
 
 
 
4.c.(Estudios caso – control) ¿Cómo se 
comparan los grupos casos y controles respecto 
a los factores de confusión? 
 
 
 
 
 
 
4.d.(Estudio caso- control) ¿El grupo control fue 
seleccionado al azar de la misma forma que el 
grupo de casos de la población estudiada? 
 
 
 
 
 
 
5. ¿Se consideró los factores de confusión 
y sesgos? 
   
5.a. ¿Se consideró todas las posibles 
explicaciones de los efectos?  
   
5.b. (Estudio de cohorte) ¿Fueron los dobles 
ciegos diferentes para los grupos?  
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5.c. (Estudio cohorte) ¿Podría la deserción 
selectiva de datos para explicar el efecto? 
   
5.d. (Estudios cross –sectional) ¿El estudio logró 
una buena tasa de resultados? 
   
5.e. (Estudio cross- sectional) ¿El proceso para 
desarrollar la pregunta de investigación fue 
riguroso? ( Ej: ¿Las o la pregunta fue 
previamente utilizada o estaba validada?  
   
5.f. (Estudio caso- control) ¿Cómo se 
compararon los grupos de caso control respecto 
a los factores de confusión? 
   
5.g. (Estudio caso – control) ¿Fueron las 
intervenciones y exposición a ciertos factores 
evaluadas de la misma  manera para los caso 
control? 
   
6. (Estudio cohorte) ¿Seguimiento 
durante el tiempo suficiente? 
   
6.a. ¿Los posibles efectos pudieron haber 
aparecido en el periodo de tiempo?  
   
6.b. ¿Los efectos pueden ser transitorio?    
6.c. ¿El seguimiento fue completado’    
6.d. ¿La respuesta a la dosis fue demostrada?    
 
B. ¿Cuáles fueron los hallazgos? 
 Si No indica No 
7. ¿Están las tablas y gráficos 
etiquetados adecuadamente y son 
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entendibles? 
8. En el caso de emplear métodos 
estadísticos ¿Cónfía usted en la 
elección y en el uso de los métodos 
escogidos? 
   
9. ¿Cuáles son los resultados de esta 
parte de la investigación? (Por favor 
considerar que evitar esta parte del 
cuestionario no permitirá completar 
la auditoría)  
 
 
C. ¿Los resultados son relevantes a nivel local? 
 Sí No índica No 
10. ¿Pueden los resultados ser aplicados a 
nivel local? (Considerar la posibilidad 
de diferencias entre poblaciones 
locales y el estudio [por ejemplo 
culturales, geográficas, éticas, que 
podrían afectar la relevancia del 
estudio]). 
   
11. ¿Fueron considerados todos los 
resultados y mediciones? 
   
12. ¿Hubo algún costo por la información 
entregada? 
   
13. ¿Para se utilización se puede aceptar 
como evidencia tipo IV? 
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8.16 Artículo N°1 Does the 6-min walk test Correlate with the exercise Stress Test 
in Children? 
 
 
 Pediatric Pulmonology  45:135-140  (2010) 
Does the 6- Min Walk Test Correlate with the exercise 
Stress Test in Children? 
Daniel J. Lesser, MD,
1
 Margaret M. Fleming,
2
 Carolyn A. Maher,
2
 Stephanie B. Kim,
3
 
Marlyn S. Woo, MD, 
1,2
 and Thomas G. Keens, MD 
1,2* 
Summary. Is there a correlation between the 6- min walk and aerobic fitness in children? 
We studied healthy and cystic fibrosis (CF) subjects age 8-20 years using the 6- min 
walk test, treadmill graded exercise stress test, and spirometry. Six minute walk distance 
(6MWD) and the product of 6 MWD and body weight (6MWORK) were related to 
aerobic capacity. Data were analyzed using Student´s t-test and Pearson correlation. 13 
healthy subjects [9 females, mean age 15.8 ± 3.6 years, % predicted forced expiratory 
volume in one second (FEV1) 105 ±12%, 6MWD 557 ± 73 m, peak oxygen uptake (V´O2  
max) 41.4 ± 7.2 ml/kg/min, and heart rate (HR) at V´O2  max 180 ± 10] and 11 CF 
subjects (3 females, mean age 14.3 ± 3.8 years, FEV1 67 ± 25.9%, 6MWD 468 ± 68m, 
V´O2  max 27.0 ± 8.1 ml/kg, and HR at V´O2  max 163 ± 22] were studied. 6MWD 
correlates with V´O2  max in normal subjects (r= 0.59, P < 0.05) but not in CF subjects 
(r=0.009, NS). 6MWORK correlates with V´O2  max in CF subjects (r= 0.65, P< 0.05) 
but not in normal subjects (r= 0.278, NS). We conclude that the 6MWD corresponds 
with aerobic fitness in normal pediatric subjects and 6MWORK corresponds with 
aerobic fitness in CF subjects. We speculate that 6MWORK is superior to 6MWD for 
assessment of aerobic fitness in children with CF. Pediatric Pulmonol. 2010; 45: 135 – 
140. 
Key words: exercise testing; cystic fibrosis; 6- min walk test 
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INTRODUCTION 
Evaluation of exercise capacity in cystic 
fibrosis (CF) significantly contributes to 
the assessment and treatment of those 
affected. Functional exercise capacity 
can be objectively evaluated in several 
ways. 
1 
Some tests provide a near 
complete assessment of all systems 
involved in exercise performance, such 
as the graded exercise stress test. Other 
provide only basic information but are 
simpler to perform. The 6- min walk test 
is easy to perform and may better assess 
functional capacity used in activities of 
daily living.
1-4 
The 6 – min walk test does not 
measure maximal oxygen uptake or 
determine the mechanisms of exercise 
limitation. 
1,2 
However, many centers are 
able to perform the easier 6- min walk 
test but not the more sophisticated 
graded exercise stress test. Furthermore, 
children rarely engage in maximal 
exercise, suggesting that the graded 
exercise stress test may not be 
representative of the functional capacity 
of children.
 5 
Although the primary 
outcome routinely used in the 6- min 
walk test us the distance walked 
(6MWD), this measure does not take 
body weight into account and does not 
give an estimate of the energy output 
use during test. Cavagna and Margaria 
determined that the horizontal work of 
walking can be estimated as the product 
of distance traveled and body weight. 
6
 
Studies that consider the work of 
walking (6MWORK), or the product of 
walking distance and body weight, have 
concluded that 6MWORK may be a 
better measure of functional capacity. 
7-9 
The objective of this study was 
to determine how well the 6 – min walk 
test correlates with parameters of 
aerobic capacity in children with  
parameters of aerobic capacity in 
children with and without CF measured 
by the more traditional graded exercise 
stress test. We hypothesized that 6MWD 
and 6MWORK are associated with the 
V´O2 max measured on a graded exercise 
stress test. We further hypothesized that 
6MWORK has a higher degree of 
correlation with V´O2   max than 
6MWD. 
Previous studies of children with 
CF have shown good correlation 
between the 6 –min walk test and 
maximal oxygen consumption were 
performed using bicycle ergometry, 
which requires subjects to use a 
different muscle set than that used 
during the 6- min walk test. It would be 
preferable to compare graded exercise 
stress test parameters using a treadmill 
which uses the same muscle groups as 
walking. Furthermore, previous studies 
of children have not correlated specific 
parameters of exercise performance to 
the work product of the 6 –min walk 
test. The purpose of this study was to 
determine the correlation of the 6 –min 
walk test with measure of aerobic 
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capacity, as tested by a treadmill grade 
exercise stress test. 
1
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MATERIALS AND METHODS 
 
Subjects 
 
 Thirteen healthy subjects ranging 
in age from 9 to 20 years participated in 
the study. 11 subjects with CF ranging 
in age 8- 20 years were recruited from 
the accredited Childrens Hospital Los 
Angeles Cystic Fibrosis Center 
population. None of the CF subjects had 
supplemental oxygen requirement or 
know cardiac disease. Height and 
weight were measured and body mass 
index (BMI) was calculated for all 
subjects. The Children Hospital Los 
Angeles institutional review board 
approved the study and written informed 
consent was obtained. 
 
Pulmonary Function Testing 
   
 Each subject performed 
pulmonary function testing The FEV1 
and forced vital capacity were obtained 
by using a computerized spirometer 
(Creative Biomedics International, San 
Clemente, CA or Viasys Sensormedics 
VMAX system, Yorba Linda CA). The 
values were collected as raw values and 
as a percent of predicted based on 
standard reference values. 
12 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABREVIATIONS 
CF  Cystic fibrosis 
MWD  6-Min walk distance 
6MWORK 6- Min distance x body 
weight product. 
FEV1  Forced expiratory volume 
in 1 sec.  
AT   Anaerobic threshold 
V´O2  Max  Peak oxygen uptake 
HR  Heart rate 
Ve max  Peak minute ventilation 
BMI   Body mass index 
RER  Respiratory exchange ratio 
KPH   Kilometers per hour 
V´co2  Carbon dioxide production 
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Exercise Testing 
 
 All subjects performed treadmill 
graded exercise stress testing. Subjects 
were asked to walk or run on a treadmill 
with initial speed of 1.9 kphr. The 
treadmill speed was increased gradually 
over the first 7 min of the test to a 
maximum of 7 kphr and then grade on 
the treadmill was increased by 2.5% 
each minute to a maximum of 20%. 
Subjects were encouraged to exercise 
until exhaustion. Subjects breathed 
through a mouthpiece from which 
inspired and expired gas concentrations 
were continuously analyzed and tidal 
volumes were measured using a 
computerized breath- by- breath 
exercise system (Med- graphics, Cardio 
O2, St. Paul, MN). Minute ventilation 
(V´e), oxygen consumption (V´O2), 
carbon dioxide excretion (V´cO2), RER 
(V´cO2/ V´O2), and ventilator equivalents 
for oxygen (V´e/ V´O2) and carbon 
dioxide (V´e /V´cO2) were calculated on 
a breath- by- breath basis. Heart rate 
was continuously monitored by 
electrocardiogram and oxygen 
saturation was determined by pulse 
oximeter (Capnocheck plus with 
oximetry, BCI international, Smith 
Medical, Kent, UK). Effort was 
considered to be maximal if the highest 
observed heart rate was > 170 bpm and 
the peak RER was ≥1.0. The V´O2  max 
was recorded as the highest achieved 
V´O2   during exercise, and the HR V´O2   
max and O2 pulse (V´O2  max/ HR at 
V´O2  max) were also recorded. 
Anaerobic threshold (AT) was 
determined at the point at which V´cO2 
increased non- linearly compared to 
V´O2, calculated by the exercise system 
(Medgraphics, Cardio O2) and checked 
manually. 
13  
 
Six- Minute Walk Test 
 
 The 6-min walk test was 
conducted as per American Thoracic 
Society standards. 
1 
Subjects were 
informed that the object of the test was 
to walk as far as possible for 6 min, and 
that they were permitted to slow down 
or rest when necessary. They were then 
asked to walk back and forth in the 
hallway for 6 min and standardized 
instructions were given before, during, 
and at the completion of the test. 
1 
The 
investigator remained at one end of the 
hallway and did not walk with the 
subjects. The distance walked was 
recorded in meters (6MWD). To 
calculate the work of walking 
(6MWORK), 6MDW was converted to 
kilometers and multipled by the weight 
in kilograms. Subjects were give a rest 
period of at least 1 hr between the 6 –
min walk test and the exercise stress 
test, and all subjects completed the 
studies on the same. 
 
Statistical Analysis 
 
 Student´s t-test were used to 
compare patient characteristics and 
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fitness testing results between CF and 
normal subjects. Pearson correlation 
was used to examine the association 
between the 6- min walk test and 
parameters of exercise performance on 
the exercise stress test. A P value of < 
0.05 was considered statistically 
significant. 
 
RESULTS 
 
 A total of 24 subjects (11 with 
CF and 13 healthy) completed the study. 
Five subjects with CF who completed 
the study did not exercise maximally on 
the graded exercise stress test [highest 
observed heart rate <170 bpm or 
maximum respiratory exchange ratio 
(RER) <1.0 and absence of pulmonary 
limitation]. All normal subjects were 
able to exercise maximally according to 
our criteria. Comparison of subject 
characteristics between CF and normal 
subjects is presented in Table 1. The 
mean age of CF subjects was 14.3 years 
and the mean age of normal subjects 
was 15.8 years (ns). Compared to 
normal subjects, subjects with CF has 
significantly lower weight (P=0.042) 
and BMI (P= 0.012). the CF subjects 
had a mean FEV1 of 66.9% of predicted 
while normal subjects had a mean FEV1 
of 104.8% (P< 0.001). 
 
Comparison of fitness testing 
results between CF and normal subjects 
is also presented in Table 1. The five 
subjects in the CF group who failed to 
exercise maximally on the exercise 
stress test did not reach  AT, and the 
data for this parameter thus includes 
only 6 subjects. Subjects with CF had a 
significantly lower 6MDW (P= 0.005), 
HR at V´o2 max (P= 0.006), V´o2 max 
(P<0.001), and O2 pulse (P=0.009) than 
normal subjects. There was no 
significant difference between the two 
groups when AT was examined Table 1 
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 Pearson correlation was used to 
examine the association between 
6MWD and the exercise stress test, 
demographics, and lung function (Table 
2). Considering all subjects, significant 
correlation was found between 6MWD 
and V´o2 max (r= 0.594, P< 0.01; Fig. 
1). Normal subjects had significant 
correlation between 6MWD and V´o2 
max (r=0.594, P<0.01), but significant 
correlation was not identified in any of 
the other parameters examined (Table 
2). Considering CF subjects, we did not 
find a significant correlation between 
6MWD and V´o2 max (r= 0.085, NS) or 
any of the parameters. However when 
only those CF subjects who exercised 
maximally were examined, the 
correlation coefficient between 6MWD 
and V´o2 max (r=0.655, NS) increased 
when compared to all CF subjects 
(Table 2). 
 
We next used Pearson 
correlation to examine the association 
between 6MWORK and the exercise 
stress test, demographics, and lung 
function (Table 3). Considering all 
subjects, significant correlation was 
found between 6MWORK and V´o2 max 
(r=0.643, P<0.001: Fig. 2). In the 
normal group, our data were not 
sufficient to identify a significant 
correlation between 6MWORK and V´o2 
max (r=0.278, NS), although a 
significant correlation was found 
between 6MWORK and O2 pulse (r= 
0.845, P< 0.001). In the CF group, a 
significant correlation between 
6MWORK and V´o2 max (r= 0.646, P< 
0.05), 6MWORK and HR at V´o2 max 
(r=0.824, P< 0.001) and 6MWORK and 
O2 pulse (r= 0.729, P< 0.001) was 
observed. 
 127 
 
 
DISCUSSION 
 
 Our study shows a significant 
association between 6MWD and V´o2 
max in normal subjects, but not in CF 
subjects. Conversely, we found a 
correlation between 6MWORK and V´o2 
max in CF subjects, but not in normal 
subjects. These finding suggest that the 
relationship between the 6 –min walk 
test and the exercise stress test differs 
when pediatric subjects with and 
without lung disease are studied, and 
that this relationship can change when 
the work product instead of distance 
walked in the 6-min walk test is used for 
the correlation. 
 
 Previous studies in adults have 
shown good correlation between the 6 – 
min walk test and maximal oxygen 
consumption measured on a graded 
exercise stress test. 
14,15 
Other studies 
suggest that the 6 min walk test 
correlates better with quality of life than 
graded exercise stress testing.
 16 
Studies  
of children have also shown significant 
association between these tests.  
 
Gulmans et al. 
10
 found the 6–
min walk test to be correlated with 
grade exercise stress test performance in 
children with CF aged 10- 16 years. 
They showed that the 6 –min walk test 
correlated with the residual volume/total 
lung capacity as well as maximal 
workload and maximal oxygen uptake.
10
 
Nixon et al.
11
 correlated the 6-min walk 
test with the grade exercise stress test un 
pediatric patients being evaluated for 
possible heart- lung transplantation. 
They found that the 6-min walk test 
correlated with peak oxygen uptake and 
physical work capacity measured on a 
cycle ergometer.
11   
Finally Li et al.
17 
studied the relationship in healthy 
children and also found a significant 
correlation between 6MWD and V´o2 
max. 
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 We found that using the product 
of walking distance and body weight, 
representative of the work performed 
during the 6-min walk test, significantly 
altered our results when compared to 
using 6MWD alone. In CF subjects, 
using the work product increased the 
correlation between the 6-minwalk test 
and the exercise stress test. This finding 
is in agreement with previous studies of 
subjects with lung disease that 
correlated the work product of the 6-min 
walk test with the exercise stress test in 
adults with chronic obstructive 
pulmonary disease. 
7-8
 In addition, 
Cunha et al. correlated the work product 
in the 6-min walk test with the exercise 
stress test in adults with chronic 
obstructive pulmonary disease.
7-8
 In 
addition, Cunha et al. correlated the 
work product in the 6-min walk test 
with clinical variables in children and 
adolescents with CF and concluded that 
it could be an additional parameter in 
the determination of physical capacity.
9
 
 
 Potential reason for the observed 
difference between the 6MWD in CF 
likely relate to the added information the 
6MWORK calculation contributes. It 
may be that using work product of the 6-
min walk test in CF subjects more 
closely approximates the output of the 
exercise stress test. The 6MWORK 
variables is a measure of the energy 
required for a subject to move and is 
thus coupled to metabolic expenditure.
8
 
Metabolic expenditure is also closely 
related to aerobic capacity as measured 
on the exercise stress test. The energy 
output required to perform the 6-min 
walk test should more closely 
approximate aerobic capacity when 
compared to using distance walked 
alone. This correlation in energy output 
between the two test in CF subjects 
suggests that the 6-min walk test may be 
less of a sub maximal test in children 
with lung disease. This  finding is in  
agreement with the conclusions of 
previous studies of adults with lung 
disease that estimate the level of 
exercise of walking between AT and 
maximum.
7 
 
 
In addition the 6MWORK 
account for body weight differences, an 
important variable in the study of 
children. CF children who were not able 
to exercise stress test were included in 
our analysis. This group bears 
consideration, as exercise impairment is 
common in children with CF. 
18 
We 
found that the group of children who did 
not exercise maximally had the most 
dramatic alteration in the relationship 
between the 6-min walk test and the 
highest V´o2 level achieved if 6MWD is 
replaced by 6MWORK. Although the 
number is low in this group (n=5) and a 
conclusion cannot be made, we 
speculate, that taking weight into 
account improve the relationship 
between the 6-min walk test and the 
results achieved on an exercise stress 
test in children who are not able to 
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exercise maximally on an exercise stress 
test. While 6MWORK correlated with 
maximal V´o2 in the CF patients, this 
was not seen in the controls. The smaller 
CF patients would have had a relatively 
lower 6MWORK value than 6MWD. 
This may have improved the correlation, 
as these smaller patients also had the 
lowest V´o2 max. 
 
 Considering normal subjects, we 
hypothesized that using 6MWORK 
would also strengthen the correlation 
between the 6-min walk test and the 
V´o2 max. However our result did not 
support this hypothesis, as the 
significant correlation seen between 
6MWD and V´o2 max in normal subjects 
became non-significant when 6MWD 
was replace with 6MWORK. This fiding 
suggests that the energy required to 
walk in the 6-minute walk test is not 
approximated by the aerobic capacity of 
the normal subjects in our study. The 6-
min walk test may be sub-maximal to a 
greater degree in normal children when 
compared to children with lung disease. 
 
 In general, the mechanism 
explaining the association between the 
exercise stress test and 6-min walk test 
has not yet been fully delineated. 
Although the tests measure different 
degrees of exercise (maximal vs 
submaximal), studies have repeatedly  
demostrated a correlation.
7,8,10-12,14,15,17.
 
Potentially, subjects with higher levels 
of aerobic fitness are more efficient 
during the 6-min walk and therefore 
walk longer distances. We found that 
the O2
 
pulse, an estimate of stroke 
volume in the exercise stress test, 
correlates with 6MWORK. Previous 
studies have shown that O2
  
pulse es 
decreased in children with CF.
18
 
Assuming normal cardiac function, 
skeletal muscle vasculature may play a 
role in  determining both tests. 
Exploration of the 6-min walk test 
mechanism of limitation may further 
identify a physiologic mechnism that 
explains its association with the exercise 
stress test. A subjects ability to 
understand and perform the fitness tests 
may lend at least a partial explanation 
for this association. Children who are 
adept at performing to the highest levels 
on the exercise test may also be better 
able ti sustain effort during the 6-min 
walk test. Furthermore, motivation of 
subjects may also be a factor.
19 
 
 
 A potential limitation to our 
study involves the mean walking 
distances observed in our subjects, wich 
are lower than published reports of both 
normal children. 
17,19,20
 as well as 
children with CF. 
9,10
 Thus we were nor 
able to normalize our data. We would 
not expect this finding to alter the 
vakidity  of our results, however, as our 
study correlated the results of two tests 
performed in the same group of 
subjects. In addition, previous studies of 
the 6-mn walk test in children have 
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shown a fair degree of variation in the 
actual distance walked.
9,10,17,19,20 
 
 In summary, V´o2 max 
corresponds with aspects of the 6-min 
walk test in pediatric patients, 
suggesting that the test may be used to 
estimate aerobic fitness in children. 
Using the work product in the 6-min 
walk test (distance walked x body 
weight) adds valuable information to the 
interpretation of the 6-min walk test. We 
speculate that the mechanism for the 
association differs when children with 
that aerobic fitness, body weight, ability 
to perform testing, and motivation play 
in determing 6MWD and 6MWORK 
will help to futher explain the 
association between the 6-min walk test 
and exercise stress testing in childre. 
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Abstract 
 
Background: The six-minute-walk-test (6MWT) has been increasingly used in cystic 
fibrosis (CF) patients. However, few studies in children have correlated 6MWT with 
current parameters used to evaluate CF severity. Moreover, no study transformed the 
values of distance walked from meters into Z scores to avoid bias like age and gender, 
which are sources of 6MWT variability. 
Methods: A cross-sectional descriptive study was performed to analyze the correlations 
(Spearman) among forced expiratory volume in one second (FEV1), body mass index 
(BMI), chest radiography (CXR), chest tomography (CT), and 6MWT Z score (Z-
6MWT). Clinically stable CF patients, aged 6–21 years, were included. 
Results: 34 patients, 14F/20M, mean age 12.1±4.0 years were studied. The mean Z-
6MWT was −1.1±1.106. The following correlations versus Z- 6MWT were found: 
FEV1 (r=0.59, r2=0.32, p=0.0002), BMI Z score (r=0.42, r2=0.17, p=0.013), CXR 
(r=0.34, r2=0.15, p=0.0472) and CT (r=−0.45, r2=0.23, p=0.0073). 
Conclusions: In conclusion there was a significant, but poor, correlation between the six 
minute walk test Z score and the cystic fibrosis severity markers currently in use. 
© 2011 European Cystic Fibrosis Society. Published by Elsevier B.V. All rights 
reserved. 
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1. Introduction 
In cystic fibrosis (CF) disease 
progression is assessed through 
spirometry, chest radiography and 
tomography and clinical data [1–3]. In 
the last decade, the six-minute walk test 
(6MWT) has been widely used to 
evaluate global exercise capacity in 
patients with cystic fibrosis [4–8] and it 
has been proposed as a simple and 
reliable test for the periodic evaluation 
of CF patients' exercise program [4,9]. It 
is a low cost test, easy to perform, 
reproducible and may serve as a 
predictor of mortality and morbidity in 
patients with cardiopulmonary diseases 
[4,10,11,12]. It is also useful for 
longitudinal assessment, to monitor 
response to treatment and to guide 
therapy [11,13]. 
The 6MWT has been increasingly used 
in young children, for whom performing 
cardiopulmonary exercise tests is 
especially problematic, requiring a high 
degree of cooperation, good 
coordination and motivation [10,14]. It 
has to be taken into account that there is 
a degree of practice bias with the 
Abbreviations: CF, cystic fibrosis; CXR, chest radiography; CT, chest computed 
tomography scan; PFT, pulmonary function tests; 6MWT, six minute walk test; FVC, 
forced vital capacity; FEV1, forced expiratory volume in one second; FEF25-75%, 
forced expiratory flow between 25 and 75% of vital capacity; BMI, body mass index. 
⁎ Corresponding author at: Pulmonology Division, Instituto da Criança, Hospital das 
Clínicas, University of São Paulo, Av. Dr Enéas Carvalho de Aguiar, 647, São Paulo, 
Brazil. Tel.: +55 11 26618566. 
E-mail address: fabipediatria@hotmail.com (F. Stollar). 
1569-1993/$ -see front matter © 2011 European Cystic Fibrosis Society. Published by 
Elsevier B.V. All rights reserved. 
doi:10.1016/j.jcf.2011.11.009 
 
6MWT so that the more the children do 
it, the better they become [10]. Up to 
now, few studies in children have 
correlated 6MWT with current 
parameters used to evaluate CF severity. 
Moreover, no study transformed the 
values of distance walked from meters 
into Z scores to avoid bias like age and 
gender, which are sources of 6MWT 
variability. 
In this study we transformed the values 
of distance walked in the 6MWT from 
meters into Z scores and investigated the 
correlations between six minute walk 
test Z score (Z-6MWT) and other 
current parameters used to evaluate CF 
severity, such as forced expiratory 
volume in one second (FEV1), body 
mass index (BMI), chest radiography 
(CXR) and chest computed tomography 
(CT). 
 
2. Methods 
This was a cross-sectional descriptive 
study. Between June 2006 and August 
2008, we studied 34 CF patients 
(between 6 and 21 years old) recruited 
from the outpatient clinic of our 
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hospital. The diagnosis of cystic fibrosis 
was made according to established 
criteria [15]. Only patients with stable 
disease were included in this study. 
Exclusion criteria were pulmonary 
exacerbation [16] in the month 
preceding the tests or a chest CT done in 
the previous year to avoid another 
radiation exposure. Spirometry, chest 
radiography and CT and the 6MWT 
were all carried out on the same 
morning.  
This study was approved by the Human 
Ethics Committee of Hospital das 
Clínicas — Medical School of 
University of São Paulo, Brazil 
(approval number 1074/05). Written 
informed consent was obtained from all 
subjects or their parents. 
 
2.1. Spirometry 
Spirometry was performed by a single 
technician with experience in pediatric 
tests, using the standards recommended 
by the American Thoracic Society 
(ATS) [17]. A Master Screen spirometer 
(Multispiro Creative Biometcs) was 
used. The results were expressed as the 
percentage of predicted values for 
forced vital capacity (FVC), FEV1 and 
forced expiratory flow between 25 and 
75% of vital capacity (FEF25-75%). 
The equations of Polgar and Promadhat 
were used as a reference for subjects up 
to 17 years of age, and the equation of 
Knudson et al. was used for patients 
aged between 18 and 21 years [18,19]. 
The severity of the ventilatory 
obstruction was classified according to 
ATS/ERS (European Respiratory 
Society) [20]. 
 
2.2. Chest radiography and chest CT 
scan 
The Brasfield score [21] was used to 
evaluate chest radiography. Five 
categories were scored: air trapping, 
linear marks, nodular cystic lesions, 
large lesions, and overall severity. Chest 
roentgenograms showing more severe 
changes received a lower score. 
The CT scans were scored using the 
scoring system described by Bhalla et 
al. [22]. In 25 patients chest CT during 
expiration was also performed and it 
was possible to calculate a modified  
Bhalla score [23]. Bhalla score was used 
instead of the modified Bhalla score for 
the correlation analysis because it was 
applied in all patients and a significant 
correlation between the modified Bhalla 
score and the Bhalla score was found 
(r=0.97, pb0.0001). 
Scanning was performed with a GE 
LightSpeed Ultra CT Scanner. Thin-
section CT scans were obtained using a 
beam current automatically adjusted by 
the machine (70–100 mA), an exposure 
time of 0.5 s, a beam potential of 120 
kV from lung apex to lung base at 10 
mm intervals using 1.25 mm thick 
single slices, non volumetric, and a field 
of view of 15–40 cm. Mean CTDI vol 
was 1.3 mGy. All scans were 
reconstructed with a high spatial 
frequency algorithm (bone) and printed 
with window settings appropriate for the 
imaging of pulmonary parenchyma 
(window width—600 HU; window 
level—1.500 HU). The radiographic and 
tomographic scores were calculated 
independently in a blinded manner by 
three radiologists (two pediatric 
radiologists and a chest radiologist). The 
final score was the average of the three 
radiologists' scores. 
 
2.3. Six-minute walk test 
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All 6MWTs were done using a lap 30 m 
in length, on a flat, hard surface, 
according to the ATS guidelines [10]. 
Two tests were performed on the same 
day with an interval of at least 30 min 
and after all clinical variables had 
returned to their basal values. The 
patients were asked to walk as far as 
possible for 6 min up and down the 
measured lap, but not to run. 
Standardized 
encouragement was given by the same 
person after every 1 min (“You are 
doing well!”, “Keep up the good 
work!”). The distance was measured in 
meters and the test with the greatest 
distance was selected. The values were 
transformed into Z scores based on 
Geiger et al. data [24], using the 
following formula: value found−normal 
value/standard deviation. 
 
2.4. Statistical analysis 
Data were expressed as number of 
cases, mean and standard deviation or 
median. Mean±SD was used for 
parametric data (age, BMI, 6MWT, 
spirometry) and median was used for 
nonparametric data (Bhalla and 
Brasfield scores). Linear regression 
(Spearman's correlation coefficient) was 
used for analysis of correlations 
between the tests, calculated by the 
GraphPadPrism 5 program. The 
significance level considered was 
p<0.05. 
It was calculated that a minimum 
sample size of 30 patients was needed in 
order to estimate correlations with a 
level of significance of α=0.05 and a 
statistical power (1-ß) of 95% (Med- 
Calc software version 10.0.0). 
The BMI of patients was calculated and 
transformed into Z scores (Z-BMI) 
using the program Nutrition Epi Info™, 
version 3.3.2 on the CDC website. 
 
3. Results 
Thirty-four patients were evaluated, 14 
females and 20 males, mean age of 
12.1±4 years. The descriptive 
characteristics of patients are shown in 
Table 1. The mean distance walked was 
596± 
 
69 m and the Z-6MWT was −1.1±1.106. 
Regarding the nutritional status the 
average BMI was 17±2.4 Kg/m2. 
Spirometry showed 11 children with 
mild obstructive lung disease 
(FEV1≥70%) or normal FEV1 
(FEV1≥80%), seven moderate (FEV1 
between 60 and 69%), five moderately 
severe (FEV1 between 50 and 59%), six 
severe (FEV1 between 35 and 49%) and 
five very severe (FEV1b35%). 
 
For all patients the correlations between 
Z-6MWT and FEV1, Z-BMI, Brasfield 
score and Bhalla score were calculated. 
A significant correlation between all 
parameters was observed 
(Figs. 1A, B, C and D). 
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4. Discussion 
In the present study, the Z-6MWT 
correlated significantly with current 
parameters used to evaluate CF severity 
such as FEV1, Z-BMI, chest 
radiography and tomography. Despite 
the statistically significant correlation 
that was found the correlation 
coefficients and plots did not show a 
very tight correlation and this may 
reflect that the 6MWT is affected by 
other extra pulmonary domains [10]. 
Although reference values for 6MWT in 
Brazilian children have recently been 
published [25] we decided to use Geiger 
et al. [24] reference values because our 
sample consisted of patients up to 21 
years old and the Brazilian data only 
included patients younger than 12 years 
of age. Nevertheless, the Brazilian data 
on reference values for the 6MWT 
strongly correlated with the data of 
Geiger et al. (r=0.87). 
Previous studies in CF patients did not 
show significant correlations between 
6MWT and pulmonary function tests 
[4,26,27], BMI [8,26] and chest 
radiography [8]. Different from these 
studies we decided to transform the 
values of distance walked from meters 
into Z score based on reference values 
from healthy population to avoid bias 
like age and gender, which are sources 
of 6MWTvariability [10,24,28,29]. The 
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use of the Z score to represent the 
distance walked was able to render 
uniform the data of the population 
studied, which had a wide age range (6 
to 21 years old). Only two studies found 
significant correlations between 6MWT 
and FEV1 (r=0.53 to r=0.75), but one 
evaluated CF adolescents and adults [8] 
and in the other patients with CF and 
other obstructive lung disease were 
included [30]. 
The poor correlation we found between 
the Brasfield and Bhalla scores and the 
Z-6MWT may be due to the fact that the 
6MWT reflects the overall status of both 
lungs while CXR and CT can help 
identify abnormalities that affect only a 
small portion of the lung. The 
correlation between 6MWT and chest 
CT has not been described before. One 
limitation of our study is that it is a 
cross-sectional study and this precludes 
a longitudinal evaluation. It was not 
possible to assess whether or not the 
parameters (CXR, CT, FEV1, 6MWT) 
would change in a similar way.  
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8.18 Artículo N°3 Six-Minute Walk Test in children and adolescents With Cystic 
Fibrosis 
 
Pediatric Pulmonology 41:618–622 (2006) 
Original Articles 
 
Six-Minute Walk Test in Children and 
Adolescents With Cystic Fibrosis 
Maristela Trevisan Cunha, MSc, PT, Tatiana Rozov, MD, Rosangela Caitano de Oliveira, MSc, PT, 
and Jose´ R. Jardim, MD* 
 
Summary. The 6-min walk test is a simple, rapid, and low-cost method 
that determines tolerance to exercise.We examined the reproducibility of 
the 6-minwalk test in 16 children with cystic fibrosis (11 female, 5 male; 
age range, 11.0±1.9 years). We related the distance walked and the work 
performed (distance walked x body weight) with nutritional (body mass 
index and respiratory muscle strength) and clinical (degree of bronchial 
obstruction and Shwachman score) status. Patientswere asked to walk as 
far as possible upon verbal command on two occasions. There was no 
statistical difference between distances walked (582.3±60 and  
598.2±56.8 m, P=0.31), heart rate, respiratory rate, pulse oxygen 
saturation, arterial blood pressure, dyspnea, and percentage of maximal 
heart rate for age in the two tests. Distance walked correlated (Pearson) 
with maximal expiratory pressure (98.6±28.1 cmH2O, r=0.60, P<0.01), 
maximal heart rate (157.9±10.1 bpm, r=0.59, P<0.02), Borg dyspnea 
scale (1.7±2.4, r=0.55, P<0.03), and double product (blood pressure x 
heart rate; r=0.59, P<0.02). The product of distance walked and body 
weight (work) correlated (Pearson) with height (r=0.83, P=0.000), 
maximal expiratory pressure (r=0.64, P<0.01), systolic blood pressure 
(r=0.56, P<0.02), and diastolic blood pressure (r=0.55, P<0.03). We 
conclude that the 6-min walk test is reproducible and easy to 
perform in children and adolescents with cystic fibrosis. The distance 
walked was related to the clinical variables studied. Work in the 6-min 
walk test may be an additional parameter in the determination of physical 
capacity. Pediatr Pulmonol. 2006; 41:618–622. _ 2006 Wiley-Liss, Inc. 
 
 
Key words: child; cystic fibrosis; 6-min walk test; work. 
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Introduction 
Cystic fibrosis (CF) is the most common 
autosomalrecessive disease in the white 
population, and is characterized by 
pancreatic insufficiency, chronic 
suppurative lung disease, and 
abnormalities in sweat ion secretion (Cl
_
 
and Na
+
).1,2 In the lungs, viscous 
bronchial secretions as a result of 
mutations in the CF gene cause 
difficulty in the passage of air.1–3 The 
respiratory manifestations of CF are 
responsible for 90% of morbidity and 
mortality.2 The multisystemic 
components of CF cause important 
physical limitations in these patients.  
Physical capacity can be determined by 
maximal exercise tests using a bicycle 
or treadmill, i.e., involving bulky 
equipment. Simpler and less expensive 
tests such as the 6-min walk test 
(6’WT)have been utilized for assessing 
tolerance to exercise in adults with 
pulmonary disease4 and cardiac 
insufficiency.4,5 Gulmans et al.6 and 
Guille´n et al.7 demonstrated that the 
6’WT is reproducible in patients with 
CF. However, they both studied CF 
patients with practically no lung 
function impairment (forced expired 
volumes in 1 sec of 94.4% and 83%, 
respectively).  
Distance walked has been the variable 
routinely taken into consideration in the 
6’WT, but recently a study in adults 
with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) showed that the product 
of distance walked by body weight 
(work) on a level surface correlates with 
the horizontal work on a treadmill. The 
latter would reflect the work of the 
exercise better than distance alone, 
potentially offering a better parameter 
for measuring physical capacity.8 
Therefore, the objectives of this study 
were: (1) to determine the 
reproducibility of 6’WT in CF patients 
with moderate obstruction; and (2) to 
test the assumption that the product of 
the distance walked and body weight 
can better express the physical capacity 
than distance alone in these patients.  
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MATERIALS AND METHODS 
Sixteen children and adolescents with 
CF (11 females) were studied. They 
were between 8–16 years old and were 
clinically stable, with a forced 
expiratory volume in 1 sec (FEV1) 
>30% of predicted. Excluded from 
study were patients with cor pulmonale 
or diseases that could limit the ability to 
exert physical effort, and those with 
colonization by Burkholderia cepacia.  
Spirometry was performed with patients 
at rest, standing, and with nasal 
occlusion (Vitratace VT 130 SL, Sa˜o 
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Paulo, Brazil) to obtain forced vital 
capacity (FVC), FEV1, and the ratio 
FEV1/FVC.
9 
 
The walk test was performed with the 
children being encouraged by the 
examiner, who walked alongside them 
and gave verbal commands every 
minute to walk as far as possible in a 
level corridor of 28 m. Two tests were 
performed on the same day with an 
interval of at least 30 min and after all 
clinical variables had returned to their 
basal values.4 The following parameters 
were measured at the beginning and end 
of the test: pulse oxygen saturation 
(SpO2) (Ohmeda model Biox 3740), 
respiratory rate (RR), heart rate (HR) 
(Pulsemeter Vantage XL Polar, 
Finland), arterial blood pressure (ABP) 
(Sphigmomanometer, BIC, Brazil), and 
the sensation of dyspnea by the 
modified scale of Borg10 (score 0, no 
dyspnea; 10, maximal dyspnea).When 
children showed a SpO2<91% during 
the test, oxygen was supplemented. 
 Maximal predicted heart rate for 
children was taken from Johnson and 
Buskirk.11 
 
Maximal inspiratory (PImax) and 
expiratory (PEmax) pressures were 
obtained with the child seated, with a 
nasal clip, from the functional residual 
capacity (FRC), while maintaining 
pressure for 1 sec (Manovacuometer, 
Imebra ´s, Sa˜o Paulo, Brazil). Ten 
measurements were taken on 3 
consecutive days of the same week, and 
the highest values for PImax and PEmax 
were considered for analysis. 
 
Statistical Analysis 
Means, standard deviations, and 
maximal and minimal values for the 
continuous variables were calculated. 
Pearson’s correlation test was utilized to 
correlate distance walked (D) and the 
work represented by distance walked 
multiplied by body weight (D x W)8 
with the anthropometric, clinical, and 
physiologic variables (height, BMI, 
Shwachman score,12 FEV1, HR, RR, 
ABP, SpO2, Borg dypsnea scale, 
PImax, and PEmax). A paired t-test was 
used to compare the means of the two 
tests (distances walked, HR, SpO2, RR, 
ABP, and dyspnea). The method of 
Bland and Altman was used to evaluate 
the difference between the two distances 
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walked in relation to the mean of these 
values individually.13 Statistical 
significance was set at P<0.05. The 
number of patients was calculated 
according to Hulley et al.14  
The study was approved by the 
Committee of Ethics in Research of the 
Hospital Sa˜o Paulo and of the Federal 
University of Sa˜o Paulo, Brazil. 
Informed consent was obtained from the 
child’s parents or caregivers .  
 
RESULTS 
We examined the reproducibility of the 
6’WT in 16 children with CF (11 female 
and 5 male; age range, 11.0±1.9 years). 
The characteristics of patients are listed 
in Table 1. According to the US 
National Center for Health Statistics,
15
 6 
children were undernourished, 2 showed 
risk for undernourishment, 7 had a 
normal weight, and 1 was at risk for 
obesity. Three children had severe 
pulmonary obstruction, while 4 had 
moderate and 4 had slight obstruction, 
and 5 had normal pulmonary function.9 
Four patients showed chronic 
colonization by P. aeruginosa and S. 
aureus, and 12 had chronic or 
intermittent colonization by one of these 
agents. Ten children showed normal 
values for PImax and PEmax,16,17 4 
had slightly lower PImax and normal 
PEmax, and 2 had slightly reduced 
PImax and PEmax. 
 
 
 
There was no difference between means 
of the distance walked (582.3±60 and 
598.2±56.8 ), HR, RR, SpO2, ABP, and 
Borg score in the two 6’WT (Table 2). 
Nine patients walked a greater distance 
in the second test and 5 in the first test, 
and 2 patients walked the same distance 
in both tests. The Bland-Altman graphic 
shows the relationship between 
differences of two distances walked in 
relation 
to the mean of these values individually 
in 16 CF patients individual (Fig. 1). 
Five children with SpO2 <91% needed 
O2 supplementation. The maximal heart 
rate (HRmax) in the better test reached a 
mean of 78.5±4.9% according to age. 
Distance walked correlated (Pearson) 
with maximal expiratory pressure, 
maximal heart rate, Borg dyspnea scale, 
and double product (blood pressure x 
heart rate). The Pearson correlations 
between distance walked or work (D x 
W) and age, height, FEV1, PImax, 
PEmax, HR, RR, SpO2, ABP, Borg 
dyspnea scale, and double product (HR 
x ABP) are shown in Table 3. There 
were significant correlations between 
work and height, PEmax, and arterial 
blood pressure. 
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Work (D x W) was not tested against 
BMI, Z weight score, and Shwachman 
score, since these variables include 
weight in their values. 
 
DISCUSSION 
The 6’WT has been routinely used, as it 
may offer adequate information on the 
daily physical performance of healthy 
individuals or those with pulmonary 
disease.18 The distance achieved in the 
walking test allows an estimation of 
individual response to incremental 
maximal exercise,19 and has been 
predictive of morbidity and mortality in 
patients with COPD.4 Factors such as 
arterial blood pressure and heart and 
breathing rates at the end of the walking 
test may add information about the 
individual performance.19 Factors such 
as gender, short stature, senility, altered 
cognition, pulmonary (asthma, COPD, 
and CF), cardiovascular, and 
musculoskeletal diseases, obesity, and a 
short corridor reduce the distance 
walked.4 
On the other hand, factors such as 
gender, tall stature, high motivation, O2 
supplementation for hypoxemic 
patients, and medications for 
incapacitating diseases may increase the 
distance walked.4 
There was no difference between 
distances walked in the two tests 
conducted under the same clinical 
conditions (Table 2, Fig. 1), indicating 
that the 6’WT was reproducible, as also 
demonstrated by Gulmans et al.,6 
Guille´n 
et al.,7 and Nixon et al.19 
 
 
Gulmans et al.6 showed reproducibility 
of the walk test in children with CF with 
a mean age similar to our patients but 
without pulmonary obstruction (FEV1 
of 94.4±16.5% of predicted), with a 
mean distance walked of 737 m. 
Guille´n et al.7 also observed good 
reproducibility in the 6’WT in children 
with CF, with a mean age higher than in 
our patients and a slightly reduced 
FEV1 (83%). Despite the better 
pulmonary function, their patients 
walked less than our group did. These 
three studies have shown that CF 
patients with normal to moderate/severe 
pulmonary function are capable of 
performing the walking test adequately 
and repeatedly. 
We did not find a relationship between 
age and distance walked in our patients 
(r¼0.15), contrary to what was observed 
by Gulmans et al.6 and Guille´n et al.7 
However, the patients in the latter 
studies had a better nutritional state and 
pulmonary function. In healthy children, 
a positive correlation was found 
between distance walked and age 
(r=0.51 in girls and r=0.70 in boys).4,20 
In hyperinflated COPD patients, 
exercise capacity was shown to correlate 
better with inspiratory capacity than 
with expiratory flow.21 As far as we 
know, hyperinflation and exercise 
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capacity in CF have not yet been 
studied. 
 
Distance walked is also influenced by 
height in patients with COPD22,23 and 
CF,7,20 as well as in healthy 
children,24 although this correlation 
was not seen in our study (r=0.08) and 
in Nixon et al.19 
 
Undernourishment as well as obesity4 
can interfere with adequate 
cardiorespiratory response and exercise 
performance. The shorter distance 
walked by our patients (about 
600 m) in relation to the study by 
Gulmans et al.6 (737 m) may have 
occurred due to the greater extent of 
pulmonary obstruction and worse 
nutritional state of our patients. 
However, the patients studied by 
Guille´n et al.,7 who had better BMI, 
Shwachman score, and pulmonary 
function, walked a shorter distance (476 
m) than did our patients. It 
is difficult to point out one or more 
factors that could have led to these 
differences, although those authors 
stated that their walking-test technique 
included verbal commands to patients 
who walked alone. We accompanied 
patients during the test, also using 
periodic verbal commands. It was 
previously demonstrated that adult 
patients with COPD walk a greater 
distance when the 6’WT is conducted 
with verbal commands and 
accompaniment.25 
One way of normalizing the distance 
walked for COPD patients was recently 
discussed.8,26 The authors showed that 
the work accomplished from the 
walking test (distance walked x body 
weight) determined physical capacity 
better than when only distance  alked 
was considered.8,26 To date, there are 
no published studies with the 
relationship body weight_distance in 
walking tests in children.  
 
We found that this product showed a 
very good correlation with height 
(r=0.83, P<0.001) and PEmax (r=0.64, 
P<0.01), while distance alone did not. It 
is to be expected that a taller child with 
long legs will walk a greater distance 
with less work. However, in the 
situation of lowweight, work could be 
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falsely low, not reflecting the real work 
performed. Our children were older and 
consequently taller, which may have 
allowed them to walk a longer distance. 
We found a trend toward significance 
(P<0.08) between age and work (D x 
W), but not when only distance walked 
was considered. In studies with COPD 
patients, a good correlation was 
demonstrated between PEmax and 
6’WT.27,28 In our study, we also found 
a significant correlation between PEmax 
with distance walked and with work. 
These correlations could be associated 
with the fact that expiratory muscles are 
recruited during exertion for the purpose 
of stabilizing the chest wall, leading to 
higher abdominal pressure, which in 
turn leads to a better ventilatory pattern. 
It was previously demonstrated that 
expiratory muscle-training of patients 
with COPD is associated with an 
increase in exercise capacity.27,28 
Our patients reached about 78% of 
HRmax predicted for age,11 indicating 
that there was still a cardiac reserve and 
that heart performance was not the 
limiting factor for exercise, as also 
described by Orenstein and Noyes,1 
Nixon et al.,19 and Cerny et al.29 
Patients with COPD and bronchial 
colonization (mainly those with low 
weight) have a high circulating level of 
inflammatory mediators,30,31 which is 
related to the loss of muscle mass and 
diminution of physical capacity.32 
Asimilar situation could occur in 
patients with CF in response to 
bronchial colonization.33 This 
continued process of chronic 
colonization in patients with CF, similar 
to what happens to COPD patients, 
could be associated with a worse level 
of physical activity, worse disease 
prognosis, and greater risk of 
death.34,35 
There is evidence that intolerance to 
exercise in patients with CF is 
multifactorial, and that pulmonary 
function, 34,36,37 nutritional 
state,18,19,36,37 bronchial coloniza tion 
agents,35 and adherence to 
treatment38–40 play a role 
in this regard. We conclude that the 
6’WT is reproducible and can be 
performed in children and adolescents 
with CF with moderate bronchial 
obstruction, with distance walked being 
related to some clinical variables. 
Measurement of work in the 6’WTas 
calculated by distance walked x body 
weight could be an additional parameter 
in the determination of physical capacity 
in patients. Further studies are needed in 
relation to maximal and submaximal 
tests in normal children and children 
with CF, to adequately determine their 
exercise capacity and interfering factors.  
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8.19 Artículo N°4 Submaximal exercise capacity in adolescent and adults patients 
with cystic fibrosis. 
 
Submaximal exercise capacity in adolescent 
and adult patients with cystic fibrosis* 
 
Bruna Ziegler1, Paula Maria Eidt Rovedder2, Janice Luisa Lukrafka2, Claudine Lacerda 
Oliveira3, Sérgio Saldanha Menna-Barreto4, Paulo de Tarso Roth Dalcin5. 
 
Abstract 
 
Objective: To determine the submaximal exercise capacity of patients with cystic 
fibrosis (CF) by means of the 6-minute walk test (6MWT), correlating the results with 
clinical score, nutritional status, radiographic score, and pulmonary function tests. 
Methods: This was a prospective, cross-sectional study involving patients aged 16 or 
older enrolled in a program for adults with CF. The patients were submitted to clinical 
evaluation, determination of maximal respiratory pressures, 6MWT, spirometry, and 
chest X-ray. Results: The study comprised 41 patients. The mean age was 23.7 ± 6.5 
years, and the mean forced expiratory volume in one second (FEV1) was 55.1 ± 27.8%. 
On the 6MWT, 30 (73.2%) of the patients covered a distance (mean, 556.7 ± 76.5 m) 
that was less tan the predicted normal value. The distance walked did not correlate 
significantly with body mass index, clinical score, radiographic score, maximal 
respiratory pressures, peripheral oxygen saturation at rest, desaturation during the 
6MWT, sensation of dyspnea, or fatigue, although it did so with age at diagnosis, FEV1 
in liters, and forced vital capacity in liters. Worsening of pulmonary function was 
associated with greater desaturation during the 6MWT. Conclusion: This study showed 
that most patients attending an adult CF program had reduced submaximal exercise 
capacity. The 6MWT can be valuable for identifying patients who might experience 
oxygen desaturation and physical impairment in daily activities. 
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Introduction 
 
Cystic fibrosis (CF) is a progressive 
hereditary disease associated with the 
deterioration of pulmonary function, 
malnutrition, and progressive exercise 
intolerance.(1) Studies have reported 
that patients with CF present decreased 
muscle strength,(2-4) which can 
contribute to fatigue during exercise and 
daily activities. In addition to the 
decreased muscle mass and nutritional 
depletion, the decline in pulmonary 
function can also accentuate exercise 
intolerance.(3,5-7) 
    Advances in the treatment and 
diagnosis of CF have led to a 
considerable increase in patient 
survival.(1,8) However, as patients with 
CF reach adulthood, which they are 
doing in ever-increasing numbers, 
limitations resulting from the 
progressive worsening of pulmonary 
function, from the exacerbation of 
exocrine pancreatic insufficiency, from 
the appearance of diabetes mellitus, 
from the progression of pulmonary 
arterial hypertension, and, consequently, 
from the decreased cardiorespiratory 
response, increase.(9-13) 
    The 6-minute walk test (6MWT) has 
been widely used in periodic evaluations 
of the submaximal exercise capacity of 
patients with lung disease and heart 
failure. This test has also been indicated 
for the measurement of the responses 
after thera- peutic interventions and for 
the determination of functional exercise 
tolerance. The 6MWT, with its low 
operational cost, is reproducible and 
easily performed, functioning as a 
predictor of morbidity and mortality. 
The results obtained reflect the needs of 
the patients in their daily activities.(14) 
    Some studies have evaluated the 
submaximal capacity test in pediatric 
patients with CF.(15-17) However, the 
performance of adult patients with CF 
on the 6MWT, as well as their 
functional capacity, has yet to be well 
defined in the literature. 
    The objective of the present study 
was to eval- uate the submaximal 
exercise capacity of patients enrolled in 
an adult CF program by analyzing how 
the submaximal exercise capacity relates 
to clinical score, nutritional status, 
radiographic score, and pulmonary 
function test results. 
 
 
Methods 
Study design 
    This was a prospective, cross-
sectional study involving patients 
monitored by the Adolescent and Adult 
CF Treatment Team of the Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre (HCPA, Porto 
Alegre Hospital de Clínicas). 
    The study protocol was approved by 
the Ethics and Research Committee of 
the HCPA, and all patients gave written 
informed consent. 
 
Study sample 
 
The study sample comprised patients 
with CF treated by the HCPA 
Adolescent and Adult CF Treatment 
Team. All patients who agreed to 
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participate in the study and met the 
following criteria were sequentially 
included: being 16 years of age or older; 
having been diagnosed with CF in 
accordance with consensus criteria;(18) 
and being clinically stable, which was 
defined as presenting no changes in 
symptoms and no alterations in the 
maintenance treatment within the past 
30 days. Exclusion criteria were as 
follows: having primary cardiovascular 
disease (congenital heart disease, 
rheumatic disease, or pericarditis) and 
being pregnant. 
 
Measurements 
The patients were submitted to a clinical 
evaluation, which was performed by the 
highest-ranking member of the team in 
order to define the clin- ical stability of 
the disease. Subsequently, patient 
nutritional status was assessed, as was 
their clinical score, and they were 
submitted to 6MWT, pulmo- nary 
function tests, determination of maximal 
static respiratory pressures, and chest X-
ray. 
 
Anthropometric parameters 
The nutritional status was assessed by 
deter- mining body mass index (BMI), 
triceps skinfold 
(TSF) thickness, mid-arm 
circumference, and mid-arm muscle 
circumference (MAMC). The patients 
with a BMI ≥20 kg.m−2 were classified 
as normal, whereas those with a BMI 
<20 kg.m−2 were classified as 
malnourished. The TSF thickness (in 
millimeters) using a caliper (Beta 
Technology 
Incorporated, Cambridge, MD, USA). 
The mid-arm circumference (in 
centimeters) was determined using a 
tape measure placed around the middle 
of the left arm. The MAMC was 
calculated using the following equation: 
mid-arm circumference (cm) − (0.314 
TSF thickness). The TSF thickness 
and the MAMC are expressed as the 
percentage of the predicted value, using 
the 50th percentile for age and 
gender.(19) All anthropometric 
parameters were measured by the same 
professional. 
 
 
Clinical score 
The clinical score of each patient was 
assessed by the highest-ranking member 
of the team using the Shwachman-
Kulczycki (S-K) scoring system.(20) 
 
Radiographic score 
All chest X-rays of the patients with CF 
were scored by the same member of the 
research group using the Brasfield 
scoring system.(21) The researcher was 
blinded as to the clinical score, 
evaluation findings, and test results 
related to the patients. 
 
Six minute walk test 
The functional capacity of the patients 
was quantitatively measured using the 
6MWT. The distance that the patient 
was able to cover in 6 min was 
 149 
 
determined in a 30-m-long corridor 
following a standardized protocol. All 
patients received the same orientation 
prior to the test. The patients were 
instructed to walk as far as possible in 6 
min, and each test was performed under 
the supervisión of a physical therapist. 
The 6MWT was performed in 
accordance with the American Thoracic 
Society guidelines.(14) Peripheral 
oxygen saturation (SpO2) was registered 
before and immediately after the 6MWT 
using a pulse oximeter (NPB-40, 
Nellcor Puritan Bennett, Pleasanton, 
CA, USA). One patient presented an 
SpO2 at rest  ≤ and therefore 
required supplemental oxygen during 
the 6MWT. For each patient, the lower 
limit of normality for the distance 
covered was determined based on the 
equations devised by Enright and 
Sherrill.(22) 
 
Pulmonary function test 
Pulmonary function tests were 
performed using a computerized 
spirometer (Jaeger-v4.31, Jaeger, 
Wuerzburg, Germany). Forced vital 
capacity (FVC) was registered, as were 
forced expiratory volume in one second 
(FEV1) and the FEV1/FVC ratio, each 
of these variables being expressed in 
liters as well as in % of predicted.(23) In 
accordance with the Brazilian guidelines 
for pulmonary function tests, the 
patients were classified into three 
categories based on the degree of 
obstructive respiratory disorder (ORD), 
expressed as % of predicted FEV1: mild 
or no ORD (% of predicted FEV1 > 
60%); moderate ORD (% of predicted 
FEV1 between 40-60%); and severe 
ORD (% of predicted FEV1 < 
40%).(24) 
 
Maximal static respiratory pressures  
A digital vacuum manometer (MVD, 
versión 1.0, 500/+500 cmH2O; 
Microhard, Porto Alegre, Brazil) was 
used to determine respiratory muscle 
strength. Maximal inspiratory pressure 
(MIP) and maximal expiratory pressure 
(MEP) were measured. The maneuvers 
were performed five times, with a 
minimum of three acceptable 
measurements. The pressure value that 
was the most negative was registered. 
The values are expressed according to 
the equations mentioned above.(25) 
 
Statical analysis  
The data were analyzed using the 
Statistical Package for the Social 
Sciences, version 13.0, and the Number 
Cruncher Statistical System, versión 
2000. The data are expressed as number 
of cases, mean ± standard deviation, or 
median (and inter- quartile range). 
Pearson linear correlation test was used 
for variables with normal distribution, 
and Spearman correlation coefficient 
was used for variables without normal 
distribution. In order to analyze 
continuous variables, comparing the 
three functional severity groups, we 
used one-way analysis of variance for 
variables with normal distribution, 
followed by Tukey’s post-hoc test, and 
the Kruskal- 
Wallis test for variables without normal 
distribution, followed by the Kruskal-
Wallis post-hoc Z test. All tests were 
J Bras Pneumol. 2007;33(3):263-269 
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two-tailed. The level of statistical 
significance was set at p < 0.05. 
 
Results 
From September of 2004 to January of 
2006, all patients with CF monitored by 
the HCPA Adolescent and Adult CF 
Treatment Team were studied. Table 1 
shows the general characteristics of 
these patients. Of the 41 patients 
studied, 23 (56%) were female and 18 
(44%) were male. The mean age was 
23.7 ± 6.5 years (range, 16-47 years), 
and the median age at diagnosis was 10 
years. All patients were Caucasian. The 
mean BMI was 20.2 ± 2.2 kg.m−2 
(range, 15.9-26.5 kg.m−2). The mean % 
of predicted TSF thickness and the mean 
% of predicted MAMC were, 
respectively, 98.8 ± 46.5% and 86.8 ± 
9.5%. The median S-K clinical score 
was 75 points, and the median Brasfield 
radiographic score was 16 points. The 
mean % of predicted FEV1 and the 
mean % of predicted FVC were, 
respectively, 55.1 ± 27.8% and 67 ± 
22.9%. The mean % of predicted 
FEV1/FVC ratio was 79.4 ± 17.5%. The 
mean % of predicted MIP and the mean 
% of predicted MEP were, respectively, 
84.5 ± 27.2% and 84.4 ± 25.8%. A total 
of 10 patients (24.4%) were infected 
with Burkholderia cepacia, and 23 
(56.1%) were infected with 
Pseudomonas aeruginosa. 
             - General characteristics.  
Characteristic (n = 41) 
Age (years), mean  SD 23.7  6.5 
Age at diagnosis (years), median (IR) 10 (18) 
Gender (n), male/female 18/23 
BMI (kg.m
−
²), mean  SD 20.2  2.2 
TSF (% of predicted), mean  SD 98.8  46.5 
MAMC (% of predicted), mean  SD 86.8  9.5 
Nutritional status (n), 16/25 
nourished/malnourished   
S-K clinical score (points), median (IR) 75 (20) 
Brasfield score (points), median (IR) 16 (6) 
FEV1 (L), mean  SD 1.9  1.1 
FVC (L), mean  SD 2.8  1.1 
FEV1/FVC (%), mean  SD 68.4  14.6 
FEV1 (% of predicted), mean  SD 55.1  27.8 
FVC (% of predicted), mean  SD 67  22.9 
FEV1/FVC (% of predicted), mean  SD 79.4  17.5 
MIP (cmH2O), mean  SD 96  33.6 
MEP (cmH2O), mean  SD 102.1  39.4 
MIP (% of predicted), mean  SD 84.5  27.2 
MEP (% of predicted), mean  SD 84.4  25.8  
BMI = body mass index; TSF = triceps skinfold (thickness); 
MAMC = mid-arm muscle circumference; MIP = maximal 
inspiratory pressure; MEP = maximal expiratory pressure; S‑
K = Shwachman-Kulczycki; FEV1 = forced expiratory 
volume in one second; FVC = forced vital capacity; SD = 
standard deviation; IR = interquartile range. 
 
    No statistically significant correlation 
was found between the distance covered 
on the 6MWT and the following 
variables: age, BMI, %TSF thickness, 
%MAMC, clinical score, radiographic 
score, SpO2 at rest, ∆ 2, pre-
6MWT dyspnea, post-6MWT dyspnea, 
pre-6MWT fatigue of the lower limbs, 
post-6MWT fatigue of the lower limbs, 
MIP, or MEP. The distance covered on 
the 6MWT correlated significantly with 
age at diagnosis, FEV1 in liters, FEV1 
in % of predicted, FVC in liters, and 
FVC in % of predicted (Figure 1). 
    The overall mean distance covered on 
the 6MWT was 556.7 ± 76.5 m, and no 
statistically significant difference was 
found among the three functional 
severity groups for this variable (p = 
0.07). On the 6MWT, 30 (73.2%) of the 
patients covered a distance that was less 
than the predicted normal value. A 
significant difference was found among 
the groups for SpO2 at rest (p = 0.006), 
SpO2 being lower in the moderate ORD 
and severe ORD groups than in the mild 
J Bras Pneumol. 2007;33(3):263-269 
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or no ORD group. In addition, a 
significant difference was found among 
the groups for post-6MWT SpO2 (p = 
0.009), which was lower in the severe 
ORD group. The level of post-6MWT 
desaturation was significantly different 
among the groups (p = 0.039), being 
higher in the severe ORD group. There 
were no statistically significant 
differences among the groups for the 
following variables: heart rate at rest, 
post-6MWT heart rate, respiratory rate 
at rest, post-6MWT respiratory rate, pre-
6MWT dyspnea, pre-6MWT fatigue of 
the lower limbs, and post-6MWT 
fatigue of the lower limbs. There was a 
difference among the groups for post-
6MWT dyspnea (p = 0.018), the score 
being significantly higher in the severe 
ORD group. 
 
Discussion 
The present study evaluated patients 
aged 16 or older enrolled in an adult CF 
program at a referral center for CF. All 
41 patients monitored through the adult 
CF program at the time of the study 
were included. We observed that 73.2% 
of the patients covered a distance that 
was less than the predicted normal 
value. The distance covered on the 
6MWT inversely correlated with age at 
diagnosis of CF, and directly correlated 
with FEV1 and with FVC. The patients 
with severe ORD presented greater post-
6MWT desaturation and a greater 
degree of post-6MWT dyspnea.  
In contrast to our results, Chetta et al.,
(2)
 
studying 25 adult patients (18-39 years) 
with CF, reported normal performance 
in terms of the distance covered on the 
6MWT (629 ± 49 m). However, that 
study included only patients with mild 
to moderate lung disease, with a mean 
% of predicted FEV1 of 69 ± 23% and a 
mean % of predicted FVC of 85 ± 20%. 
In our study, the mean distance covered 
(556.7 ± 76.5 m) was less than that 
found in the study mentioned above. 
However, we included all of the patients 
enrolled in the program, and this 
resulted in a group of patients with 
greater pulmo-nary function 
impairment. The mean % of predicted 
FEV1 and FVC in our study was 55.1 ± 
27.8% and 67.0 ± 22.9%, respectively. 
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Gulmans et al. carried out a study 
with the objective of determining the 
validity and reproduci-bility of the 
6MWT in children with CF.
(16)
 The 
mean age of the patients studied was 
11.1 ± 2.2 years, the % of predicted 
FEV1 was 94.4 ± 16.5%, and the Z score 
was −0.81 ± 0.81. The distance covered 
by the patients evaluated in the Gulmans 
et al. study (737 ± 85 m) was greater 
than that reported in any of the other 
studies involving the 6MWT and 
CF.
(2,15-17)
 However, it is important to 
emphasize that Gulmans et al. included 
only patients with mild to moderate lung 
disease. 
Guillén et al. evaluated the 
reproducibility of the 6MWT in 29 
pediatric and adolescent patients with 
CF.
(17)
 The mean age of the patients 
studied was 15.9 ± 3.8 years, the mean 
FEV1 was 83.0 ± 24.5%, the mean FVC 
was 91.2 ± 19.2%, and the mean BMI 
was 19.2 ± 3.2 kg.m
−2
. In that study, the 
mean distance covered was 471 ± 47.7 
m. Despite the fact that their patients 
were younger and had better pulmonary 
function, those authors found values 
regarding the distance covered on the 
6MWT that were lower than those 
observed in the present study. 
 
One group of authors carried out a 
study to determine the reproducibility of 
the 6MWT in 16 children with CF and 
found that the mean distance covered 
was 582.3 ± 60 m.
(15)
 The mean age of 
the patients in that study was 11.0 ± 1.9 
years, the mean FEV1 was 63.1 ± 
21.1%, and the mean FVC was 75.8 ± 
16.7%. The patients studied presented 
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significant nutritional impairment, with 
a 
mean BMI of 15.8 ± 2.4 kg.m
−2
. In 
addition to the pulmonary function 
impairment, malnutrition can also 
interfere with cardiorespiratory response 
and exercise performance.
(22)
 In our 
study, the patients presented a better 
nutritional status (mean BMI, 20.2 ± 2.2 
kg.m
−2
), which indicates that the pulmo-
nary function impairment is likely to 
have been the most important 
determining factor for exercise 
performance on the 6MWT.  
It is important to emphasize that we 
found a significant correlation between 
the distance covered on the 6MWT to 
correlate significantly with FEV1 and 
FVC (in liters and in % of predicted), 
whereas no such correlation was 
identified in the other, previously 
mentioned, studies involving 
submaximal exercise capacity in 
CF.
(2,15,17)
 This might be related to the 
fact that those studies included patients 
with mild to moderate lung disease.  
In our findings, the level of post-
6MWT desat-uration was significantly 
higher in the moderate ORD and severe 
ORD groups. However, no correla-tion 
was found between the level of post-
6MWT desaturation and the distance 
covered on the test. The finding that 
desaturation did not constitute a 
determining factor for submaximal 
exercise capacity could be explained, in 
part, by the fact that the level of 
desaturation was not so intense in our 
patients (overall median desaturation of 
1% versus 4% in the severe ORD 
group). However, the 6MWT is a toler-
ance test in which the patient defines the 
pace and the intensity of the exertion. 
More vigorous exer-cises generally 
cause greater desaturation, and this can 
limit physical performance.
(26)
  
In the present study, neither the pre-
6MWT sensation of dyspnea nor the 
post-6MWT sensation of dyspnea was 
found to correlate with the distance 
covered on the test. One group of 
authors showed that patients with CF 
reported a greater sensation of dyspnea 
during the submaximal exercise test 
than did patients in a control group, 
although, again, no correlation was 
found between the sensa-tion of dyspnea 
and the distance covered.
(2)
 Another 
group of authors did find a correlation 
between the distance covered on the 
6MWT and the sensation of dyspnea in 
patients with CF.
(15)
  
In the present study, age at diagnosis 
was found to be inversely correlated 
with the distance covered on the 
6MWT. This could be explained by the 
func-tional impairment resulting from 
the delay in the institution of therapeutic 
measures that prevent 
disease progression. Although some 
authors have suggested that late 
diagnosis is associated with a less 
severe, atypical form of the disease,
(26,27)
 
our findings indicate that late diagnosis 
of CF is occa-sionally the result of less 
favorable health status and therefore 
related to typical cases with greater 
func-tional impairment.  
The major limiting factor of the 
present study was the lack of a control 
group of healthy indi-viduals matched 
for gender and age. In order to 
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overcome this problem, we calculated 
the lower limit of normality for each 
patient based on the equa-tions devised 
by Enright and Sherril.
(22)
 l In addition, 
the size of our sample was limited to the 
number of patients monitored in the 
adult CF program (41 patients).  
In conclusion, this study showed that 
most patients enrolled in an adult CF 
program presented reduced submaximal 
exercise capacity. The 6MWT can be 
valuable for identifying patients who 
might experience oxygen desaturation 
and physical impair-ment during 
activities of daily living. 
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Summary 
Background: The 6 min walk test (6MWT) provides prognostic information in 
various respiratory diseases, but limited data exist in cystic fibrosis (CF) adults. 
Methods: Consecutive CF adults who performed 6MWT at Cochin Hospital 
(Paris, France) over 12 years were analyzed. The cut-off 6 min walking distance 
(6MWD) value that best predicted a combined endpoint (death without transplant or 
lung transplant) was established using a receiver operating curve. Determinants of low 
6MWD or of desaturation (SpO2 _ 90%) during 6MWT were examined using 
multivariate logistic regressions. Prognostic value of these variables was assessed using 
KaplaneMeier and Cox analyses. 
Results: 6MWT was performed in 286 CF adults (median: age, 28 yr; FEV1, 
45% predicted) of whom 14% (n Z 40) had lung transplant and 6% (n Z 18) died without 
transplant. 6MWD correlated with FEV1% predicted (r Z 0.43; P < 0.001), but markedly 
differed in subjects within the same range of FEV1. A 6MWD _475 m predicted death 
or transplant and was mostly found in patients with FEV1 _60% predicted. Desaturation 
during the 6MWT occurred in 29% of patients, exclusively in subjects with FEV1 _60% 
predicted. Both 6MWD _475 m and desaturation during the 6MWT were independent 
predictors of death or transplant. 
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Introduction 
 
Cystic fibrosis (CF) in adults is 
usually characterized by respiratory 
disease with bronchiectasis and chronic 
airway infection. Structural 
abnormalities characterized by airway 
remodeling and mucus plugging lead to 
progressive airflow limitation [1], often 
resulting in respiratory failure and in the 
need for lung transplant [2]. Although a 
forced expiratory volume in 1 s (FEV1) 
<30%, a marker of the severity of 
airflow limitation, has been initially 
proposed for considering lung transplant 
in CF patients [3], CF patients with very 
severe airflow limitation may have 
prolonged survival without transplant 
[4]. Because CF is a multiorgan disease, 
it has been suggested that combination 
of respiratory and extra-respiratory 
variables may help in the prognostic 
evaluation of CF adults [5].  
 
The 6 min walk test (6MWT) is 
a practical simple test that evaluates the 
global and integrated response of all the 
systems involved during exercise, 
including the pulmonary and 
cardiovascular systems, systemic 
circulation, peripheral circulation, 
blood, neuromuscular units, and muscle 
metabolisms [6]. The test has been 
initially used in the preoperative and 
postoperative evaluation and in the 
evaluation of therapeutic intervention 
(e.g., pulmonary rehabilitation) [6]. 
Subsequently, it has been used to gain 
prognostic information in various 
chronic respiratory diseases including 
pulmonary hypertension [7], idiopathic 
pulmonary fibrosis [8], and chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) 
[9]. 
The clinical value of 6MWT in CF 
adults has been seldom studied. Most 
studies were performed in small cohorts 
of subjects with a narrow range of 
airflow limitation (either in subjects 
with mild airflow limitation [10e12] or 
in the evaluation of candidates for lung 
transplant [13,14]). At this time, studies 
of 6MWT in large cohorts of CF adults 
with a wide range of airflow limitation 
have not been performed, and the 
prognostic value of the 6MWT in CF 
adults has not been established. 
 
The aims of the present study 
were (A) to describe 6 min walking 
distance (6MWD) and oxygen saturation 
(SpO2) during the 6MWT in a large 
cohort of adult CF patients with a wide 
range of airflow limitation (B) to 
examine the determinants of a low 
6MWD and those of desaturation during 
the 6MWT (C) to determine whether 
data obtained during the 6MWT provide 
additional prognostic information 
compared to usual predictors of 
survival. 
 
Methods 
 
Patients Consecutive CF adults (age > 
18 yr) who underwent at least one 
6MWT at Cochin Hospital (Paris, 
France) from October 2000 to January 
2012 were included in the analysis. CF 
was diagnosed on the basis of clinical 
manifestations, sweat chloride 
concentrations and genetic findings 
[15]. Characteristics were recorded 
while the patients were in stable state at 
the time of the first 6MWT. Data 
included age, gender, age at diagnosis of 
CF, CFTR mutations, pancreatic status, 
diabetes mellitus, liver cirrhosis, oxygen 
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dependence, use of non-invasive 
ventilation, chronic airway bacterial 
colonization with Pseudomonas 
aeruginosa or Burkholderia cepacia, and 
body mass index (kg/m2). Vital status 
(alive without lung transplant, dead 
without lung transplant, transplanted) 
was assessed as per January 31st 2012. 
The study conformed to the Declaration 
of Helsinki and was approved by the 
Institutional Review Board of the 
French Learned Society for Respiratory 
MedicineeSocie´te´ de Pneumologie de 
Langue Franc¸aise- (IRB#, 2012-013). 
 
Six minute walk and pulmonary 
function tests 
 
The 6MWT was performed 
indoors, along a flat straight 50 m 
corridor supervised by a trained 
researcher, according to the ATS 
guidelines [6]. A practice 6MWT was 
not performed. All 6MWT were 
performed with pulse oximetry for 
continuous recording of oxygen 
saturation (SpO2). Dyspnea was 
assessed using the Borg scale each 
minute during the 6MWT and maximum 
dyspnea level was recorded [6]. Patients 
were encouraged every minute using the 
standardized recommended sentences: 
“you are doing well” or “keep up the 
good work”. Patients were allowed to 
stop during the test, but were instructed 
to resume the walking as soon as they 
felt able to do so. Pulmonary function 
data were obtained using whole-body 
plethysmography with standardized 
equipment (Jaeger) according to 
ATS/ERS consensus guidelines. All 
pulmonary function data were obtained 
as absolute values and expressed as % 
predicted of reference values [16]. 
Statistical analysis 
 
Data were reported as median 
and interquartile range [IQR] or n (%). 
The cut-off 6MWD value that best 
predicted death without transplant or 
lung transplant was determined from a 
receiver operating curve (ROC), using 
maximum Youden indice. Desaturation 
during the 6MWT was defined as a 
SpO2 _90% during the test. Univariate 
and multivariate stepwise logistic 
regressions were used to examine which 
independent factors were associated 
with low 6MWD (_475 m) or with 
desaturation (SpO2 _ 90%) during 
6MWT. All variables with a P _ 0.20 in 
univariate analyses were entered in the 
models. Time to death or lung transplant 
was studied using KaplaneMeier 
estimates and comparisons between 
curves were performed using a log-rank 
test. Multivariate analysis of variables 
associated with death without transplant 
or lung transplant was performed with a 
Cox proportional hazard model. In this 
analysis, FEV1 % predicted was forced 
into the model to examine which 
variables provided additional prognostic 
information when added to FEV1, a 
usual predictor of lung transplantation 
or mortality in CF patients [3]. 
Statistical analyses were 2-sided and P < 
0.05 was considered statistically 
significant. Analyses were performed 
using the SAS package version 9.2 
(SAS Institute, Cary, NC). 
 
Results 
 
Patients 
 
Characteristics of 286 adult CF 
patients are presented in Table 1. Very 
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severe airflow limitation (FEV1 < 30% 
predicted) was found in 23% (n Z 66) 
patients, severe airflow limitation (30 _ 
FEV1 < 60% predicted) in 45% (n Z 
129) patients, and moderate airflow 
limitation (FEV1 _ 60% predicted) in 
32% (n Z 91) patients. SpO2 at rest was 
_90% in 6% (n Z 17) patients, including 
9 patients with SpO2 at rest Z 90%, 4 
patients with SpO2 at rest Z 89%, and 4 
patients with SpO2 at rest _88%. 
Median [IQR] follow-up after the 
6MWT was 723 [384; 1496] days. At 
the end of follow-up, 80% (n Z 228) 
patients were alive without transplant, 
14% (n Z 40) had received lung 
transplant, and 6% (n Z 18) had died 
without transplant. 
 
 
 
 
 
Six minute walk test 
 
A six minute walk test was 
performed in room air in 272patients. 
Oxygen supplementation during the test 
was provided in 14 patients (all with 
FEV1 _30% predicted), including 8 
patients with SpO2 at rest _89% and in 
6 patients with 90% _ SpO2 at rest 
_92%. All 14 patients who received 
oxygen supplementation during the 
6MWT had SpO2 at rest with oxygen 
supplementation _92%, but desaturation 
(SpO2 _ 90%) during the test occurred 
in all 14 patients (SpO2 min 84 
[81e86]%). These latter patients were 
kept in the analyses because the 
exclusion of these patients with severe 
disease would have introduced bias in 
prognosis analyses. 
 
The median [IQR] 6MWD was 
526 [460; 584] m. The 6MWD 
correlated with FEV1 % predicted 
(Pearson r Z 0.43; P < 0.001); median 
6MWD were 574 m, 522 m and 458 m 
in subjects with moderate, severe and 
very severe airflow limitation, 
respectively. In patients who performed 
6MWT under oxygen supplementation 
(nZ14), the median 6 MWD was 370 m. 
Marked heterogeneity in 6MWD was 
found within each group of patients with 
similar range of airflow limitation (see 
Fig. 1). Based on a receiving operating 
curve (see Fig. 2), the cut-off 6MWD 
value that best predicted death or lung 
transplant was 472 m. From a clinical 
point of view, we defined a low 6MWD 
as _475 m. A 6MWD _475 m was found 
in 29% (n Z 84) patients, including 59% 
(n Z 39/ 66) patients with FEV1 <30% 
predicted, 26% (n Z 33/129) patients 
with 30% _ FEV1 < 60% predicted, and 
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13% (n Z 12/91) patients with FEV1 
_60% predicted (P < 0.0001, chi-square 
test). Variables associated with a 
6MWD _475 m in univariate and 
multivariate analyses are presented in 
Table 2. In multivariate analysis, only 
FEV1 % predicted (P Z 0.0003) and 
SpO2 at rest (P Z 0.06) were predictors 
of 6MWD. 
 
Desaturation, as defined by a 
SpO2 _90% during the 6MWT, was 
found in 83 (29%) patients, including all 
patients (n Z 14) who had oxygen 
administration during the 6MWT. The 
relationship between minimal SpO2 
during 6MWT and FEV1 % predicted is 
shown in Fig. 3. Although all patients 
with desaturation had a FEV1 _60% 
predicted, several patients with very 
severe airflow limitation had no 
desaturation. Variables associated with a 
SpO2 _90% during the 6MWT in 
univariate and multivariate analyses are 
presented in Table 3. In multivariate 
analysis, variables associated with 
desaturation during the 6MWT were 
SpO2 at rest, FEV1 % predicted, 
residual volume (RV)/total lung 
capacity (TLC), liver cirrhosis and body 
mass index (BMI). 
 
Prognostic value of 6MWD and 
desaturation during 6MWT  
 
KaplaneMeier analyses of the 
risk of death or lung transplant 
according to 6MWD and to SpO during 
6MWT are shown in Fig. 4. A 6MWD 
_475 m or a SpO2 _90% during the 
6MWT were associated with higher risk 
of death or lung transplant (both 
analyses, P < 0.001). To further examine 
whether data obtained during the 
6MWT were independent predictors of 
death or lung transplant, we performed a 
Cox analysis. Multivariate predictors of 
death or lung transplant were airway 
colonization with B. cepacia, 6MWD 
_475 m, SpO2 _90% during the 6MWT 
and level of dyspnea (Borg scale) during 
the 6MWT, whereas higher FEV1 % 
predicted was associated with improved 
survival (see Table 4). 
 
 
 
Figure 1 Distribution of 6MWD 
according to the severity of airflow 
limitation. Adult CF subjects were 
classified according to the range of 
airflow limitation, as follows: very 
severe airflow limitation (FEV1, % 
predicted <30%; n Z 66 patients; upper 
panel), severe airflow limitation (30 _ 
FEV1, % predicted <60%; n Z 129 
patients; middle panel) and moderate 
airflow limitation (FEV1, % predicted 
_60%; n Z 91 patients; lower panel). In 
each group, the distribution of 6MWD 
followed a normal distribution 
(KolmogoroveSmirnov test >0.05). 
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Discussion 
 
In the present study, we 
examined the prognostic value of 
6MWT in a large single center cohort of 
CF adults. We found that a low 6MWD 
(_475 m) or a desaturation (SpO2 
_90%) during the 6MWT were 
associated with increased risk of death 
without transplant or lung transplant. 
Importantly, these variables remained 
associated with death without transplant 
or lung transplant in a multivariate Cox 
analysis taking into account usual 
predictors of poor outcome in CF adults. 
These data suggest that the 6MWT 
provides important prognostic 
information in CF adults. 
 
The 6MWD correlated with 
FEV1 (% predicted), indicating that 
exercise capacity decreased with 
increasing airflow limitation in CF 
adults. This finding is consistent with 
the results of previous studies that 
assessed the 6MWD in smaller cohorts 
of CF adults. For example, Chetta et al. 
reported that the mean _SD 6MWD was 
626 _ 49 m in 25 CF adults with 
moderate airflow limitation (FEV1, 69 _ 
23% predicted) [10], whereas Coloni et 
al. reported that the 6MWD was 320 _ 
90 m in a series of 109 CF adults 
referred for lung transplant (FEV1, 20 _ 
5% predicted) [13]. In the present study, 
the relatively large sample size and the 
wide range of airflow limitation allowed 
identifying 6MWD variability in 
subjects with similar range of airflow 
limitation. In fact, there was 
considerable overlap in 6MWD between 
CF adults with different range of airflow 
limitation, suggesting that FEV1 was 
not the only determinant of 6MWD in 
CF adults. Thus, both FEV1 % predicted 
(PZ0.003) and SpO2 at rest (P Z 0.06) 
were associated with a low 6MWD in 
multivariate analysis, whereas other 
variables   
 
 
 
Figure 2 Receiver operating curve of 
6MWD. The receiver operating curve 
(ROC) is a mathematical function of the 
sensitivity and specificity of the 6MWD. 
The best value for death or lung 
transplant prediction (including 18 
deaths and 40 lung transplants) was 472 
m, which provided a 60% sensitivity 
and 79% specificity. From a clinical 
perspective, the cut-off value of 475 m 
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was chosen as representing a low 
6MWD. 
 
Age, gemder and BMI were not 
associated with 6MWD. In a recent 
study of 64 CF adults with milder 
airflow limitation (FEV1 64± 20% 
predicted), Troosters et al. reported 
significant effects of gender, FVC  
(%predicted), quadriceps  
 
force, age and body weight on 6MWD 
[12]. Differences between both studies 
may be, at least in part, related to 
baseline characteristics of the cohorts 
(e.g., number of patients, severity of 
airflow limitation) and to the inclusión 
of different covariates in the analyses. 
 
Our study revealed that desaturation 
(SpO2≤90%) during the 6MWT 
occurred exclusively in subjects with 
FEV1 ≤60% although a group of 
subjects with very severe airflow 
limitation (FEV1< 30% predicted) had 
no desaturation. The main determinants 
of desaturation 
during the 6MWT were FEV1 % 
predicted and SpO2 at rest, which were 
also asso-ciated with 6MWD. However, 
the findings that trapped gas (RV/TLC), 
nutritional status (BMI) and liver 
cirrhosis (pre-sumably through 
intrapulmonary shunts) were also de-
terminants of desaturation during the  
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6MWT clearly indicated that 6MWD 
and desaturation during the 6MWT 
explore different aspects of disease in 
CF adults. 
 
To the best of our knowledge, the 
present study is the first to examine 
prognostic value of 6MWD in CF 
adults. We found that a 6MWD _475 m 
best predicted death without transplant 
or lung transplant. This 6MWD cut-off 
is mark-edly higher than the 334 m 
described to predict mortality in patients 
with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD)  [9] and the 207 m that 
predicted mortality in patients with 
severe idiopathic pulmonary fibrosis 
(IPF)  [17], respec-tively. The relatively 
high 6MWD that served as a cut-off to 
predict death without transplant or lung 
transplant in CF adults is likely 
explained by the younger age of these 
sub-jects compared to those with other 
chronic respiratory diseases. 
 
The present study is the largest 
observational study of 6MWT in CF 
adults. Although the analysis was 
retrospective, all data were 
prospectively collected and survival 
infor-mation was available in all 
patients. In this single center study, 
6MWT were performed under 
standardized condition following 
international guidelines  [6]. Although 
6MWD may vary with demographic 
characteristics (e.g., age, gender, body 
weight or height) in healthy adults  [18], 
no relation-ship was found between 
these variables and 6MWD in our study. 
Thus, 6MWD was presented in absolute 
distance rather than using % predicted 
of values obtained in healthy controls  
[18]. The desaturation cut-off (SpO2 
_90% during the 6MWT) that was 
chosen in this study predicted survival 
without transplant. Although the cut-off 
value was chosen based on clinical 
judgment rather than based on statistical 
analysis, this criteria provided increased 
prognostic value to the 6MWD. The 
outcome used for prognostic analyses 
was death without transplant or lung 
transplant, reflecting the fact that most 
CF patients underwent transplantation at 
a time when they had a very high risk of 
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dying. Never-theless in a sensitivity 
analysis, we found that a 6MWD _475 
m and a SpO2min _90% remained 
independent pre-dictors of death (no 
transplantation, n Z 18) in multivar-iate 
analysis (HR 2.80 [1.03; 7.66], P Z 0.04 
and HR 3.43 [1.21; 9.67] P Z 0.02, 
respectively). Finally, the 2002 ATS 
statement suggest that a practice 6MWT 
should be consid-ered, but no practice 
6MWT was performed in the present 
study  [6]. This recommendation was 
based on a learning effect that only 
increased modestly the 6MWD during a 
second 6MWT in most diseases  [6]. 
Ziegler et al. examined the repeatability 
of the 6MWT in 31 adolescents and 
adults with CF, by performing a first 
6MWT followed by a second 6MWT 
after 60 min of rest  [19]. The mean 
difference be-tween a first and a second 
test was _6.5 m and the mean SpO2 
difference was 0.6%, indicating that 
results obtained during a 6MWT were 
reproducible  [19]. Because 4/31 (13%) 
patients had differences in 6MWD that 
exceeded 54 m, the authors suggested 
that two 6MWT are required on any 
occasion to obtain a reliable estimate of 
the 6MWD in CF patients  [19]. 
Although our data should be interpreted 
in this context, the absence of a practice 
test was present equally in all patients, 
which presumably limited the impact on 
our conclusión. 
Assessing the prognosis of CF adults 
has proven difficult. Early studies 
suggested that a FEV1 _30% predicted 
should prompt lung transplant  [3], but 
further studies showed that CF adults 
may have prolonged survival at low 
lung function  [4]. A comprehensive 
model that used multiple clinical data 
(e.g., age, nutritional status, FEV1, 
exacerbations, micro-biological data) 
provided no better diagnostic accuracy 
than the simpler FEV1 criterion for 
predicting mortality  [20], and 
predicting poor outcome in CF adults 
remains a challenge  [21]. Current 
guidelines for considering lung 
transplant  
 
 
in CF adults do not take into account the 
6MWT  [5,22]. We suggest that data 
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obtained during the 6MWT may help in 
identifying CF adults with severe 
airflow limitation who require more 
intensive therapy and/or assessment for 
lung transplant. 
 
In conclusion, our data strongly suggest 
that the 6MWT provides important 
prognostic information in adult CF pa-
tients and should be routinely 
implemented. This test may be 
particularly suited for the prognostic 
evaluation of subjects with severe and 
very severe airflow limitation, as 
determined by an FEV1 _60% predicted. 
As previously re-ported in IPF and in 
COPD  [23,24] future studies should 
concentrate on repeating such analysis 
in multicenter prospective studies and in 
evaluating the value of longitu-dinal 
assessment of 6MWD to establish the 
minimal clini-cally important difference 
(MCID) associated with poor outcome. 
Further, worsening of gas exchange 
(i.e., SpO2 _90%) during the 6MWT in 
CF patients with severe airflow 
limitation who had no desaturation on 
previous 6MWT may help in assessment 
of candidates for lung transplant. 
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